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LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

AVC acidente vascular cerebral.

AVCi acidente vascular cerebral isquémico.

CAS (carotid angioplasty stent) técnica de angioplastia da carotida cervical com
aplicacdo de stent.

MERCI, PENUMBRA, TREVO E PENUMBRA 5 MAX ACE dispositivos
para trombectomia mecanica.

mRs (modified Rankin scale) escala de avaliacdo funcional pos acidente vascular
cerebral, variade 0 a 6. ( Anexo 1)

NIH (National Institutes of Health) escala neuroldgica aplicada na fase aguda do
acidente vascular cerebral, quantificando o evento de 0 a 42. ( Anexo 1)

PTA (percutaneous transluminal angioplasty) técnica de angioplastia percutanea
transluminal com baldo aplicada na cardtida cervical.

PRISMA (preferred Reporting Itens for Systematic Reviews and Meta-analyses
statement) protocolo para realizagdo de revisdo sistematica e metanalise.

rtPA (recombinant tissue-Type plasminogen activator) ativador do plasminogénio
tecidual, promove a fibinolise do codgulo.

TICI (Thrombolysis in Cerebral Infarction) escala que mede a taxa de abertura do

vaso, variando de 0 a 3. (Anexo 1)



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1. Fluxograma de selecdo dos artigos com base no PRISMA.

Tabela 1. Sumario dos artigos elegiveis.

Figura 2. Metandlise proporcional com efeito randomico do TICI apds CAS.
Figura 2B. Metanalise proporcional com efeito randomico do TICI apos PTA .
em 30 e 90 dias.

Figura 3. Analise entre o TICI ap6s CAS versus PTA.

Figura 4A. Metanalise proporcional com efeito randémico, andlise de subgrupo
do TICI apdés CAS utilizando antigos e novos dispositivos para trombectomia
mecanica intracraniana.

Figura 4B. Metandlise proporcional com efeito randomico, andlise de subgrupo
do TICI apos CAS, utilizando novos dispositivos para trombectomia mecanica
intracraniana.

Figura 5. Analise de subgrupo do TICI apds CAS, relacionando antigos e novos
dispositivos versus novos dispositivos para trombectomia mecanica intracraniana.
Figura 6 A. Metanalise proporcional com efeito randomico, analise do mRs em
90 dias apos CAS.

Figura 6 B. Metandlise proporcional com efeito randomico, analise do mRs em 90
dias apds PTA.

Figura 7. Andlise do mRs apods 90 dias apos CAS versus PTA.

Figura 8 A. Metanalise proporcional com efeito randomico, analise do mRs < 2



apos CAS 30 dias.

Figura 8 B. Metanalise proporcional com efeito randomico, analise do mRs < 2
apos CAS 90 dias .

Figura 9. Analise do mRs ap6s CAS 30 dias versus 90 dias.

Figura 10 A. Metanalise proporcional com efeito randomico, andlise de subgrupo
do mRs < 2 ap6s 90 do uso de antigos e novos dispositivos de trombectomia.
Figura 10 B. Metanalise proporcional com efeito randomico, analise de subgrupo
do mRs < 2 apds 90 do uso de novos dispositivos de trombectomia.

Figura 11. Analise de subgrupo do mRs apds 90, relacionando antigos e novos
dispositivos versus novos dispositivos para trombectomia mecanica intracraniana.
Figura 12 A. Metanalise proporcional com efeito randdmico, taxa de hemorragia
sintomatica total apos CAS.

Figura 12 B. Metanalise proporcional com efeito randdmico, taxa de hemorragia
sintomatica total apos PTA.

Figura 13. Andlise da taxa de hemorragia sintomatica total apés CAS versus PTA.
Figura 14 A. Metanalise proporcional com efeito randomico, andlise de subgrupo
da taxa de hemorragia sintomatica apds rtPA endovenoso e CAS.

Figura 14 B. Metanalise proporcional com efeito randomico, analise de subgrupo
da taxa de hemorragia sintomatica apds rtPA endovenoso e PTA .

Figura 15. Analise de subgrupo da taxa de hemorragia sintomatica apdés CAS
versus PTA, com uso prévio de rtPA endovenoso.

Figura 16 A. Metanalise proporcional com efeito randdmico, analise de subgrupo

da taxa de hemorragia sintomatica apds CAS sem o uso prévio de rtPA



endovenoso.

Figura 16 B. Metanalise proporcional com efeito randomico, analise de subgrupo
da taxa de hemorragia sintomatica PTA.

Figura 17. Analise de subgrupo da taxa de hemorragia sintomatica apdés CAS
versus PTA sem o uso prévio de rtPA endovenoso.

Figura 18 A. Metanalise proporcional com efeito randomico, andlise de subgrupo
da taxa de hemorragia sintomética dos pacientes submetidos ao CAS com uso de
rtPA endovenoso.

Figura 18 B. Metanalise proporcional com efeito randomico, analise de subgrupo
da taxa de hemorragia sintomdtica dos pacientes submetidos ao CAS sem o uso
prévio de rtPA endovenoso.

Figura 19. Analise de subgrupo da taxa de hemorragia sintomatica dos pacientes
submetidos ao CAS, com uso de rtPA endovenoso versus sem o uso prévio de
rtPA endovenoso.

Figura 20 A. Metanalise proporcional com efeito randomico, andlise de subgrupo
da taxa de hemorragia sintomatica dos pacientes submetidos ao PTA, com uso de
rtPA endovenoso.

Figura 20 B. Metanalise proporcional com efeito randomico, analise de subgrupo
da taxa de hemorragia sintomatica dos pacientes submetidos ao PTA, sem o uso
prévio de rtPA endovenoso.

Figura 21. Analise de subgrupo da taxa de hemorragia sintomatica dos pacientes
submetidos ao PTA, com uso de rtPA endovenoso versus sem o uso prévio de

rtPA endovenoso.



Figura 22 A. Metanalise proporcional com efeito randomico, andlise de subgrupo
da taxa de hemorragia sintomatica rtPA + CAS + (AAS e/ou Clopidogrel).

Figura 22 B. Metanalise proporcional com efeito randomico, anélise de subgrupo
da taxa de hemorragia sintomatica rtPA + CAS + (Tirofiban ou Epitifibatid ou
Abciximab).

Figura 23. Analise de subgrupo da taxa de hemorragia sintomatica rtPA + CAS +
(AAS e/ou Clopidogrel) (A) versus rtPA + CAS + (Tirofiban ou Epitifibatid ou
Abciximab).

Figura 24 A. Metanalise proporcional com efeito randomico, andlise de subgrupo
da taxa de hemorragia sintomdtica nos grupos s/rtPA + CAS + (AAS e/ou
Clopidogrel).

Figura 24 B. Metanalise proporcional com efeito randomico, analise de subgrupo
da taxa de hemorragia sintomatica nos grupos s/rtPA + CAS + (Tirofiban ou
Epitifibatid ou Abciximab).

Figura 25. Analise de subgrupo da taxa de hemorragia sintomatica s/rtPA + CAS

+ (AAS e/ou Clopidogrel) (A) versus s/rtPA + CAS + (Tirofiban ou Epitifibatid
ou Abciximab).

Figura 26. Analise da taxa de hemorragia sintomatica rtPA + CAS + (Tirofiban
ou Epitifibatid ou Abciximab) versus s/rtPA + CAS + (AAS e/ou Clopidogrel).
Figura 27 A. Metandlise proporcional com efeito randomico, andlise de da
mortalidade em 30 dias.

Figura 27 B. Metandlise proporcional com efeito randdomico, andlise de da

mortalidade em 90 dias.



TRATAMENTO ENDOVASCULAR DAS OCLUSOES SEQUENCIAIS
DA CAROTIDA NA FASE AGUDA DO ACIDENTE VASCULAR

ISQUEMICO: REVISAO SISTEMATICA E METANALISE PROPORCIONAL.

Resumo

Objetivo. A presente revisdo se propde a comparar a eficicia e seguranca da
angioplastia com stent versus angioplastia percutanea transluminal nas lesdes
sequenciais através dos desfechos: taxa de abertura do vaso (TICI 2b/3), evolugdo
neurolégica (mRs < 2) e taxa de hemorragia sintomética (hematoma grau II).
Método. Utilizando como base de dados o PubMed, Scopus, Embase,
SciELO/LILACS e outros, a presente revisao sistematica foi realizada até
setembro de 2017 com base no PICO: (P) Pacientes com oclusdo sequencial da
cardtida na fase aguda do AVCi tratados ou ndo com fibrinolitico endovenoso, (I)
Angioplastia com stent, (C) Angioplastia percutanea transluminal, (O) TICI, mRs
e hemorragia sintomatica. As seguintes palavras chaves foram utilizadas: Stroke,
Carotid Artery Injuries, Angioplasty, Stent and Safety. Aos artigos encontrados, 0s
critérios de selecdo do PRISMA foram aplicados, sendo realizada a andlise
qualitativa através do cheklist do NIH for before-after studies with no control
group e a andlise quantitativa através do programa Statdirect.

Resultados. Identificados 228 artigos que apos ajustes e exclusdes restaram 29
para a analise qualitativa e quantitativa. TICI apos CAS 0,76 (95% CI = 0,72 a

0,79); I> = 36,9% versus PTA 0,71 (95% CI = 0,61 a 0,81); I>= 28,5%. mRs < 2



em 90 dias apos CAS 0,47 (95% CI = 0,43 a 0,51) ); I? = 3% versus PTA de 0,46
(95% CI = 0,36 a 0,57) ); I> = 18,7%. Taxa de hemorragia sintomatica apos CAS
0,08 (95% CI=0,06 a 0,10); I*= 5,3%) versus PTA 0,06 (95% CI=0,02a0,13));
I? = 35,5%, sem diferenca estatistica em todos os desfechos. Outras andlises de
subgrupo foram realizadas com o uso de antiagregantes e rtPA endovenoso.
Conclusdo. A angioplastia com stent ¢ tdo efetiva e segura quanto a angioplastia
percutanea transluminal nos desfechos: taxa de abertura do vaso TICI 2b/3, mRs <
2 e hemorragia sintomatica. Ensaio clinico randomizado ¢ mandatorio para

esclarecer essas e outras questdes.



ENDOVASCULAR TREATMENT OF CAROTID TANDEM OCCLUSION
IN ACUTE STROKE: SISTEMATIC REVIEW AND PORPORCIONAL

META-ANALYSIS.

Abstract *

Objective: Compare carotid angioplasty and stent (CAS) versus percutaneous
transluminal angioplasty (PTA) measuring the efficacy and safety through
Thrombolysis in Cerebral Infarction scale (TICI 2b/3), modified Rankin scale
(mRs <2) and symptomatic haematoma (PH2). Method: Using the PubMed and
others database, we searched for articles publish until setember 2017. The
PRISMA criteria was used and rigorous eligibility were applied. The article
quality was assessed by a checklist of “Quality Assessment Tool for Before-After
(Pre-Post) Studies With No Control Group published" by NIH and proportional
meta-analysis was performed by Statdirect software. Results: 228 articles were
identified from the databases, after adjustments due to duplicates and submitted to
the eligibility criteria, 29 articles with 1339 patients remained for the qualitative
and quantitative analysis. TICI 2b/3 value after CAS was 0,76 (95% CI = 0,72 to
0,79); 1>=36,9% versus PTA 0.71 (95% CI = 0.61 to 0.81); I>= 28,5%, mRs < 2 in
90 days after CAS 0.47 (95% CI = 0.43 to 0.51) ); I> = 3% versus PTA 0.46 (95%
CI=0.36t0 0.57) ); I = 18,7% and symptomatic haematoma 0,08 (95% CI = 0,06
to 0,10) ); I>= 5,3% versus PTA 0,06 (95% CI = 0,02 to 0,13); I> = 35,5% showed
no statistical difference. Other analyses of subgroups were done, including the

effect of tPA with antiplatelet drugs. Conclusion: CAS is effective and safe when



compared to PTA in the outcomes TICI 2b/3, mRs < 2 and PH2. A randomized
clinical assay is mandatory to clear out these and other questions with greater

evidence level.

Keywords: Stroke, Carotid Artery Injuries, Angioplasty, Stent, Safety.

* Abstract done according to “PRISMA for abstract: Reporting Systematic Reviews in Journal and
Conference Abstract (Plos Medicina. Publisher: April 09, 2013 DOI:

10.1371/jornal. pmed.1001419)
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1. INTRODUCAO.

O acidente vascular cerebral (AVC) ¢ responsavel por aproximadamente
6,24 milhdes de 6bitos por ano, sendo a segunda causa de morte no mundo e a
primeira em sequelas permanentes nos individuos adultos.! Dentre outras causas
do acidente vascular isquémico, a doenga carotidea responde por 20%, dos quais
10 a 13,6% esta associado a oclusdo sequencial da artéria.”

A principal causa das lesdes sequenciais ¢ a trombose da placa
aterosclerotica ao nivel da bifurcagdo carotidea (55,3 a 61,2%), seguida pela
projecdo de émbolos cardiacos (14,6 a 18,1%), dissec¢do espontanea da parede do
vaso (9 a 10,3%) e outras causas menores como displasia fibromuscular, arterite
de Takayasu e oclusdo pos-radioterapia (1%).2*

Quando ndo tratada, a evolucdo clinica das oclusdes sequenciais ¢
catastrofica, com sequelas permanentes graves em 24 a 48%, sequelas menores em
3 a21% e Obito em 28 a 73%. +>6

Os excelentes resultados obtidos com o estudo NINDS’, com evolu¢io
clinica sem sequelas ou sequelas menores de pelo menos 30% dos paciente em 90
dias, tratado com rtPA endovenoso, ndo se repetiram em andlises posteriores,
quando aplicado esse protocolo as oclusdes sequenciais. Kim e col® demonstraram
esse aspecto utilizando o Duplex de carétida e o Doppler transcraniano, onde a
taxa de abertura do vaso (completa recanalizagdo), aferidas 120 minutos apos o
uso do rtPA endovenoso, foi 9,4% para oclusdo sequencial versus 38,9% para

oclusdo isolada da artéria cerebral média (p < 0,002).
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Endo e col.® compararam em 33 pacientes o uso do rtPA endovenoso
versus intra-arterial, associado ou ndo a angioplastia percutdnea simples (PTA),
demonstrando auséncia de recanalizacdo do vaso apds uso do rtPA endovenoso
(0/12), reabertura parcial do vaso 3/16 apds o uso exclusivamente do rtPA intra
arterial sem melhora clinica e reabertura total do vaso 5/5 apds o uso do rtPA intra
arterial associado a angioplastia percutanea transluminal (PTA), com boa evolucao
clinica. Os autores enfatizaram a excelente evolu¢do radioldgica acompanhada
pela melhora clinica apds o uso do fibrinolitico intra arterial mais o efeito
mecanico do baldo.

Jovin e col.!” analisaram paciente com AVCi, com manifestagdo clinica
aguda e subaguda por oclusdo da cardtida cervical, constatando que apesar do
mesmo quadro clinico, alguns pacientes apresentavam apenas estase de fluxo a
montante, sem real oclusdo intracraniana. Nestes casos, apenas a aplicacdo do
stent cervical normalizou o fluxo sanguineo cerebral, com evolugdo clinica
satisfatoria, diferente daqueles com real oclusdo intracraniana (mRs <2, 11/12 x
2/11, p < 0,001), respectivamente. Os autores chamam atencao para este aspecto e
afirmam que a ndo oclusdo verdadeira intracraniana representa um preditor de boa
evolucdo clinica em 30 dias, diferente das lesdes sequenciais onde apenas 2/11
pacientes apresentaram boa evolucao clinica.

Mesmo diante dessas e de outras evidéncias, a comunidade cientifica ainda
tem davidas em relagdo ao comportamento das lesdes sequenciais, as
considerando por vezes como outra entidade, com evolucdo clinica mais grave e

tratamento mais elaborado, com risco de transformag¢do hemorrdgica maior ou
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considerando semelhantes as lesdes isoladas intracranianas, analisando-as em
conjunto. Esse aspecto fica evidente nos ensaios clinicos randomizados MR
RESCUE!, SWIFT PRIME'? ¢ EXTEND IA! que excluiram as lesdes
sequenciais ou nos estudos IMS III'*, SYNTESIS!>, MR CLEAN!¢, ESCAPE!" ¢
REVASCAT!® que analisaram em conjunto sem subdividir em subgrupos.

Recentes revisdes da literatura, sistematicas e narrativas, tem demonstrado
beneficios da abordagem endovascular nas oclusdes sequenciais, com excelentes
taxas de reperfusdo cerebral (TICI 2b/3), melhora do Rankin (mRs <2) e baixas
taxas de hemorragia sintomatica (hematoma grau II); no entanto, ndo relacionam
diretamente os desfechos com as técnicas aplicadas ao nivel da artéria carodtida
cervical, ponto primordial de toda a doenga. '%-20-21

Algumas questdes permanecem em aberto como: 1- Qual a melhor opg¢ado
de tratamento endovascular para a lesdo carotidea na fase aguda do AVCi:
angioplastia com stent ou angioplastia percutdnea transluminal ? 2- A taxa de
hemorragia sintomatica ¢ maior na angioplastia com stent devido ao uso de
antiagregantes ? 3- O rtPA endovenoso aumenta a taxa de hemorragia ?

Diante desses questionamentos ainda pertinentes na literatura, a presente
revisdo sistemdtica com metandlise se propde a comparar as duas formas de
tratamento da artéria carotida extracraniana utilizadas nas oclusdes sequenciais,

analisando a efic4cia e seguranca através do TICI com valores 2b e 3, do mRs <2

e da taxa de hemorragia sintomdtica (presenca de hematoma grau II).

2. ELABORACAO DA QUESTAO
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A angioplastia da artéria cardtida extracraniana com stent ¢ mais eficaz e
segura que a angioplastia percutdnea transluminal no tratamento da oclusdo

sequencial da artéria cardtida na fase aguda do AVCi ?

3. JUSTIFICATIVA

Auséncia na literatura de ensaios clinicos randomizados que demonstrem a
eficdcia e seguranga no tratamento endovascular das lesdes sequenciais utilizando
como técnica a angioplastia com stent ou a angioplastia percutanea transluminal,
associado ou ndo ao uso do rtPA endovenoso e a trombectomia mecanica

Intracraniana.

4. OBJETIVOS

Analisar a eficicia e seguranca da angioplastia com stent (CAS) versus
angioplastia percutanea transluminal (PTA) ao nivel da artéria carétida cervical,
associado a trombo aspiragdo ou trombectomia intracraniana, através das escalas
de TICI e de mRs, assim como a ocorréncia de hemorragia sintomatica (presenga

de hematoma grau II).

5. METODO

Revisdo Sistemdatica da Literatura sem limitagdo de data incluindo
setembro de 2017, utilizando as palavras chaves Stroke, Carotid Artery Injuries,
Angioplasty, Stent, Safety (DeCS = Descritores em ciéncias da saide /MeSH =

Medical Subject Headings) baseadas no PICO, inseridas numa estratégia de busca
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nas bases de dados PubMed, Scopus, Embase, SciELO/LILACS, Web of Science
e Cochrane Library. Os artigos selecionados foram analisados posteriormente
seguindo os critérios do PRISMA (Preferred Reporting Itens for Systematic
Reviews and Meta-analyses statement)??. Dois profissionais independentes
selecionaram os artigos a partir dos critérios de elegibilidade determinados
previamente. O indice de Kappa?® foi aplicado para anélise de concordéncia entre
os examinadores. Um terceiro profissional foi solicitado em caso de duvida.

Para a andlise qualitativa dos artigos elegiveis, visando classificar os
artigos em relacdo a validade interna, validade externa e metodologia estatistica
foi utilizado o checklist com 12 itens publicados pelo National Institutes of Healh
(Quality Assessment Tool for Before-After (Pre-Post) Studies With No Control
Group), que estratifica os artigos em bom, razoavel e ruim, ndo devendo ser
utilizada como ferramenta para elegibilidade.?*

Para a andlise quantitativa (metanalise proporcional) foi utilizado o
programa StatDirect (StatsDirect Ltd, Altrincham, Cheshire, UK) aplicando o
efeito fixo e randomico para todos os desfechos, sendo este ultimo escolhido com
base nas caracteristicas de heterogeneidade entre artigos. O grau de
heterogeneidade foi avaliado pelo teste Q de Cochran aceitando a heterogeneidade
entre os artigos (rejeitando HO) para p < 0,10 , e estatistica 1> de Higgins e
Thompson considerando baixa heterogeneidade para valores préximos 25%,
moderada heterogeneidade para valores proximos 50% e alta heterogeneidade para
valores proximos 75%. 2> O Teste de sensibilidade com exclusdo de outliers foi

realizado diante da heterogeneidade de alguns desfechos, guiado por justificativas
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de cunho clinico ou metodologico. O grafico de Funil representou a
heterogeneidade de todos os desfechos estudados.
5.1 Estratégia de busca e bases de dados.

A estratégia de busca foi baseada no PICO: (P) Paciente com oclusao
sequencial da cardtida na fase aguda do AVCi tratados ou ndo com fibrinolitico
endovenoso; (I) Angioplastia com stent (CAS) seguida por trombectomia
mecanica intracraniana ou tromboaspiragdo; (C) Angioplastia percutanea
transluminal (PTA) seguida por trombectomia intracraniana ou tromboaspira¢ao;
(O) Taxa de abertura do vaso medida através da escala de TICI (anexol),
avaliacdo funcional pds tratamento através da escala de Rankin modificada (mRs,
anexo 1) e taxa de hemorragia sintomatica (hematoma grau II) baseada na
classificagdo tomografica do estudo ECASS II (anexo 1).

Além das bases de dados j& citadas revistas especializadas na area de
atuacao foram consultadas via internet como: Stroke, Cérebro Vascular Disease,
The Lancet, Neurology, Journal Vascular Surgery, European Journal of Vascular
and Endovascular Surgery and American Journal of Surgery. Referéncias
bibliograficas de outros artigos também foram adicionadas.

Estratégia de busca no PubMed: ((Tandem Lesion) OR (Tandem
Occlusion) OR (Extra Cranial Occlusion) OR (Carotid Occlusion) OR (Carotid
Artery Narrowing) AND (Intravenous rt-PA) OR (Intravenous tPA) OR
(Intravenous Actilyse) AND (Carotid Angioplasty) OR (Carotid Angioplasty Stent)
OR (Carotid Stent) OR (Carotid Thromboaspiration) AND (Intracranial

Trombectomy) AND (Intracranial Stent) and (Trombectomy)). Essa mesma
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estratégia foi adaptada para as outras bases de dados.
5.2 Critérios de elegibilidade.

Estudos observacionais e experimentais, sem restrigdes em relagdo a
lingua, amostra minima de 10 casos, sem limitacdes de idade e sexo, sem
limitacdes em relacdo ao NIH e ASPECT na admissdo, uso ou ndo de rtPA
endovenoso dentro da janela de 4,5 hs, tratamento endovascular realizado no
maximo até 8 hs do evento isquémico, oclusdes extra e intracraniana confirmadas
por pelo menos um exame de imagem (Doppler de carotida ou transcraniano,
angiotomografia, angiorressonancia ou angiografia digital seletiva) e tratamento
endovascular da artéria cardtida cervical com stent ou angioplastia percutanea
transluminal (CAS e/ou PTA) associado a trombectomia ou trombo aspiragdo
intracraniana.

Foram excluidos das andlises os artigos referentes as oclusdes da cardtida
extra e intracraniana de origem cardiaca (cardioembdlico), tratamento da oclusdo
intracraniana por via colateral, os ensaios clinicos randomizados que incluiram as

oclusdes sequenciais, mas ndo analisaram separadamente os dados.

5.3 Anédlise de grupos e subgrupos.

De forma a mostrar um panorama global do conjunto de pacientes
analisados nos artigos elegiveis foram coletados alguns dados além dos desfechos
estudados, como: NIH e ASPECT na admissio, TOAST, local da oclusao
intracraniana, percentagem de uso do rtPA e de antiagragante plaquetario,

modalidade anestésica durante o tratamento, técnica de aplicagdo do stent
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carotideo (anterograda e retrogada), uso de filtro de protecdo, percentagem de
trombose do stent, novo AVCi e dissecc¢ao relacionado com o CAS, novo AVCi

relacionado com o PTA e tempo de recanalizagdo.

5.3.1 Grupos estudados.

Grupo CAS versus PTA.

Foram utilizadas 3 escalas para analise de efic4cia e seguranca:

- TICI. Representa a taxa de abertura do vaso (recanalizagdo), variando de
0 a 3, sendo os valores 2b e 3 o padrio ideal esperado (Anexo 1).2

- mRs. Escala neuroldgica de avaliagdo funcional, que varia de 0 a 6, sendo
os valores ideais < 2 (Anexo 1).?’

- Escala tomografica de hemorragia pds reperfusdo do tecido cerebral
(ECASS 2).28 Classifica as hemorragias em: petequial grau I e grau II, e hematoma
intraparenquimatoso grau I e II. Foi definida como hemorragia sintomética o
padrdo de hematoma grau II, associado a reducdo de 4 pontos na escala do NIH.
(Anexo 1)

5.3.2 Analise de subgrupo.

5.3.2.1 Nos pacientes tratados com CAS serd feita a analise em separado
daqueles que usaram antigos e novos dispositivos para trombectomia versus novos
dispositivos. Foi considerado como antigo dispositivo para trombectomia o
sistema MERCI, PENUMBRA (primeira versdo), técnica com micro cateter
associado com micro guia e/ou micro baldo para fragmentacdo do coagulo, e

novos dispositivos os stents retrieve = SOLITAIRE e TREVO assim como o
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sistema de trombo aspiragio PENUMBRA 5 MAX ACE.

5.3.2.2 Seré feita andlise em separado dos pacientes tratados ou ndo com
rtPA endovenoso relacionado com a taxa de hemorragia sintomatica.

5.3.2.3 Sera também realizada andlise em separado no grupo CAS, com o
uso de rtPA endovenoso prévio associado a antiagregacdo com AAS e/ou
Clopidogrel versus outros antiagregrantes plaquetarios (Tirofiban, Epitifibatid e
Abciximad) e do grupo CAS sem uso de rtPA endovenoso prévio, associado a
antiagregacdo com AAS e/ou Clopidogrel e versus outros antiagregrantes

plaquetarios (Tirofiban, Epitifibatid e Abciximad).

6. ANALISE ESTATISTICA

Para a metandlise proporcional dos dados foi utilizado o programa
StatsDirect (StatsDirect Ltd, Altrincham, Cheshire, UK), considerando todas as
variaveis como dicotdmicas. Os resultados com intervalo de confianga de 95%,
foram submetidos ao efeito fixo e randdomico. Devido a heterogeneidade dos
artigos selecionados utilizou-se o efeito randomico para todas as analises. O
grafico de Funil foi usado como ferramenta para mostrar as semelhancas e
diferengas (homogeneidade e heterogeneidade) entre os artigos. O I> de Higgins e
Thompson representou a variabilidade ou diferenga entre artigos em relagdo a
estimativa de efeitos.?® Para andlise comparativa de significancia estatistica, os

intervalos de confianga dos desfechos foram sobrepostos de acordo com El Dib. 3°
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7. RESULTADOS

7.1 Selecgao dos artigos e andlise qualitativa.

A principio realizou-se a leitura do titulo dos artigos, seguida pela leitura
dos resumos e finalmente pela leitura dos artigos na integra. Os artigos
selecionados separadamente foram agrupados e em caso de duvida de
elegibilidade, os artigos foram discutidos em conjunto. O indice de concordancia
interobservacional de Kappa foi aplicado com resultado de 0,90 (excelente).
(Valores de referéncia no anexo I)

Um total de 228 artigos foram identificados para inclusdo nesta revisdo,
extraidos a partir das bases de dados: PubMed 115 artigos, Scopus 23 artigos,
Embase 53 artigos, SciELO/LILACS 1 artigos, Web of Science 29 artigos e
Cochrane Library 7 artigos. Adicionados mais 7 artigos identificados de outras
fontes, totalizando 235. Apds ajustes duplicata, permaneceram 199 artigos, destes
foram excluidos 152 artigos ap6s leitura do titulo e resumo. Os 47 artigos restantes
foram submetidos aos critérios de elegibilidade, destes 18 foram excluidos
restando 29 para analise qualitativa e quantitativa. (Figura 1)

Na andlise qualitativa dos artigos usando o ”Quality Assessment Tool for
Before-After (Pre-Post) Studies With No Control Group” 11 artigos foram

classificados como bons, 18 como razoaveis e nenhum de qualidade ruim.
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FLUXOGRAMA DE SELECAO COM BASE DO PRISMA

(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses statement)

Identificacao

Selecgao

Elegibilidade

Inclusdes

Estudos identificados nas
bases de dados (n=228)
Pubmed 115
Scopus 23
Embase 53
SciELO/LILACS 1
Web of Science 29
Cochrane Library 7

|

Estudos identificados de outras
fontes
(n=7)

(n=199)

Selecionados apds remover duplicatas

!

Artigos avaliados pelo
titulo e resumo
(n=199)

Artigos para avaliacio
de elegibilidade (n=47)

|

Artigos incluidos para
analises qualitativa e
quantitativas (n=29)

s Artigos excluidos
(n=152)

Artigos excluidos ndo elegiveis (n=18)

- Amostra < que 10 casos. (11)
Endo e col 1998. Machi e col 2012
Lavallée e col 2007 Dababneh e col 2014
Miyamoto e col 2008 Tutuncu e col 2014

e Roth e col 2010 Mishra e col 2015

Hauck e col 2011 Weiner e col 2016.
Cohen e col 2016

- Trombectomia intracraniana através de vasos colaterais. (1)
Ozdemir e col 2008

- Dados incompletos. (6)
Nedeltchev e col 2005 Matsubara ¢ col 2013
Kim ¢ col. 2008 Villwock e col 2015
Soizea e col 2014 Romano ¢ col 2017

Figura 1. Fluxograma de sele¢do dos artigos com base no PRISMA. Detalhes dos

artigos excluidos apéndice II.
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7.2 Caracteristicas gerais dos artigos selecionados.
Os artigos elegiveis foram observacionais, descritivos, série de casos, a
maioria retrospectivos, dentre eles 3 multicéntricos. A tabela 1 mostra o sumario

de caracteristicas gerais dos pacientes nos artigos elegiveis.

Tabela 1 Sumario dos artigos elegiveis

Artigos / Pacientes 29 /1339

NIHSS *

Média (Autores) 12,5+ 5,32 (Son e col) a 20,4 + 3,5 (Cohen e col)

Mediana (Autores) 14 (1 a24)(Jovin e col) a 18 (14 a 28) (Stampfl e
col)

ASPECT #

Média (Autores) 6,9 + 2,28 (Sallustio e col) a 8,5 + 1,4 (Malik ¢ col)

Mediana (Autores) 7 (6a9) (Behme e col)a 9 (7 a10) (Cohen e col)

TOAST: n/% Placa aterosclerdtica 927 (87%)

Dissecg¢ao arterial espontanea 138 (13%)

Oclusio intracraniana % | Carotida T (32,5%) M1 (57,3%) M2 (10,2%)

rtPAn/ % 608 (45,4%)

Antiplaquetarios n / % AAS e/ou Clopidogrel 190 (34,2%)

Epitifibatide, Tirofibam e Abciximad 365 (65,7%)

Anestesia % Geral (71,3%) Sedacao (28,7%)

CAS n/% 1146 (91,68%)
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Técnica de aplicacio (%)

Anterograda (91%)  Retrograda ( 9%)

Filtro de protecao

10 artigos

Trombose aguda do stent n/%
Novo AVCi apos CAS n/%

Disseccao apos CASn/ %

19/939 (2%)
6/939 (0,63%)

5/939 (0,53%)

PTA n/%

Novo AVCi apés PTA n/%

114 (9,12%)

5/114 (4,3%)

Trombectomia n/%

540 (47,12%) Novo e antigo dispositivo

606 ( 52,8%) Novo dispositivo

Tempo de recanalizacio (min)

Média (Autores)

Mediana (Autores)

101 + 45 (Grygoryan e col) a 324 + 119 (Lucas
e col)
116 (45 a 215)(Mpotsaris e col) a 296 (236 a

367) (Behme e col)

* NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale)’': escala quantitativa de acometimento
neurologica apds evento isquémico composta por 11 itens.
# ASPECT (Alberta Stroke Program Early CT Score)®?: escala quantitativa de acometimento

tomografico apds evento isquémico composta por 10 pontos.
1 TOAST (Trial of Org 10172 Acute Stroke Treatment)**: classificagdo etiologica do acidente

vascular isquémico.




7.3 Anélise quantitativa.

7.3.1 Taxa de abertura do vaso (TICI).
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A taxa de abertura do vaso medida através da escala de TICI foi

analisada em 24 artigos incluindo 1057 pacientes submetidos a CAS, e

em 5 artigos incluindo 114 pacientes submetidos a PTA. A metanélise

proporcional utilizando-se do efeito randdmico para a intervencdao CAS

foi de 0,76 (95% CI = 0,72 a 0,79), I>= 39,9%, e para a interven¢do PTA foi de

0,71 (95% CI = 0,61 a 0,81), I’= 28,5% (Figura 2 A e B). Comparando-se as

intervengdes CAS e PTA nota-se sobreposi¢cdo dos intervalos de confianga ndo

havendo diferenga significativa entre os grupos (Figura 3).

A cas

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Jovin et al. 2005

0,60 (0,26, 0,88)

Malik et al. 2011 _ 0,75 (0,64, 0,84)
Papanagiotou et al. 2011 N 0,64 (0,41, 0,83)
Mpotsaris et al. 2013 - 0,94 (0,71, 1,00)
Kwak et al. 2013 0,74 (0,57, 0,88)
Dalyai et al. 2013 0,94 (0,71, 1,00)
Fischer et al. 2013 - 0,75 (0,69, 0,81)
Stampfl et al. 2014 B - 0,63 (0,41, 0,81)
Lockau et al. 2014 - 0,73 (0,56, 0,86)
Heck et al. 2014 0,74 (0,52, 0,90)
Duijsens et al. 2014 0,57 (0,18, 0,90)
Behme et al. 2015 0,76 (0,69, 0,83)
Son et al. 2015 _ 0,73 (0,39, 0,94)
Cohen et al. 2015 - 0,79 (0,58, 0,93)
Lescher et al. 2015 = 0,56 (0,21, 0,86)
Puri et al. 2015 - 0,71 (0,51, 0,87)
Steglich-Arnholm et al. 2015 - 0,89 (0,77, 0,96)
Maurer 2015 - 0,77 (0,61, 0,88)
Yoon et al 2015 0,71 (0,54, 0,85)
Lucena 2016 B 0,80 (0,56, 0,94)
Fahed et al. 2016 0,68 (0,50, 0,82)
Mpotsaris et al. 2017 - 0,87 (0,77, 0,94)
Sallustio et al. 2017 | 0,60 (0,42, 0,76)
Rangel-Castilla et al. 2017 0,87 (0,73, 0,95)
combirred 0,76 (0,72, 0,79)
0,2 0,3 0.4 0.5 0,6 0.7 0.8 0.9 ,1,11,),  ——
s e | Pooled proportion = 0,76 (95% CI = 0.72 2 0.79): = 36.9%

Figura 2A. Metanalise proporcional com efeito randomico do TICI apos CAS .
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PTA

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Duijsens et al. 2014

Lescher et al. 2015

Fahed et al. 2016

Grigoryan et al. 2016

Akpinar et al. 2017

combined

# 0,33 (8.4E-3, 0,91)
l 0,67 (0,47, 0,83)

l 0,67 (0,48, 0,82)

—+ 0,85 (0,68, 0,95)

— 0,73 (0.45, 0,92)

+ 0,71 (0,61, 0,81)

0.0

5 artigos = 114
TICI2b3 =82

0,1 0.2 03 0.4 0.5 0.6 0,7 0.8 0.9

proportion (95% confidence interval)

Pooled proportion = 0,71 (95% Cl =0,61 a 0.81); I’=28.5%

Figura 2B. Metanalise proporcional com efeito randomico do TICI apds PTA .

CAS
r’_‘ 0,76 (0,72, 0,79)
0,2 0,3 0,4 0,5 0,4 0,7 0,8 0,9 1,0
‘ 0,71 (0,61, 0,81)
PTA

Figura 3. Analise entre o TICI ap6s CAS versus PTA.
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Nao foi possivel avaliar a influéncia do rtPA endovenoso administrado

previamente em relagdo ao TICI de ambos os grupos estudados.

Analise de subgrupo.

7.3.1.1 Taxa de abertura do vaso apds CAS utilizando-se antigos e novos
dispositivos para trombectomia intracraniana versus somente novos dispositivos.

A taxa de abertura do vaso medida através da escala de TICI nos pacientes
que realizaram CAS utilizando antigos e novos dispositivos para trombectomia
intracraniana foi analisada em 11 artigos incluindo 513 pacientes, e naqueles que
utilizara, somente novos dispositivos foi analisado em 13 artigos incluindo 520
pacientes. A metandlise proporcional utilizando-se do efeito randomico
para a intervencdo CAS antigos e novos dispositivos foi de 0,77 (95% CI =
0,71 a 0,83), I? = 45% e para interven¢io CAS utilizando somente novos
dispositivos foi de 0,74 (95% CI = 0,69 a 0,79), I> = 29,5% (Figura 4A e B).
Comparando-se as intervengdes nota-se sobreposi¢cdo dos intervalos de confianga

ndo havendo diferenca significativa entre os grupos (Figura 5).
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Proportion meta-analysis plot [random effects]

Jovin et al. 2005
Malik et al. 2011

Kwak et al. 2013
Dalyai et al. 2013

Heck et al. 2014

Son et al. 2015

combined

—.,__
Papanagiotou et al. 2011 *
L]
Fischer et al. 2013 =

-

Duijsens et al. 2014

. -
Steglich-Arnholm et al. 2015
Mpotsaris et al. 2017 ] -
+

'_

0,2 0,3 0,4

0,5

0,6 0,7 0,8 0,9

0,60 (0,26, 0,88)
0,75 (0,64, 0,84)
0,64 (0,41, 0,83)
0,74 (0,57, 0,88)
0,94 (0,71, 1,00)
0,75 (0,69, 0,81)
0,74 (0,52, 0,90)
0,57 (0,18, 0,90)
0,73 (0,39, 0,94)
0,89 (0,77, 0,96)
0,87 (0,77, 0,94)
0,77 (0,71, 0,83)

1,0

proportion (95% confidence interval)

11 artigos = 513
TICI2b 3 =397

Pooled proportion = 0,77 (95% CI =0,71 a 0.83); I = 45%

Figura 4A. Metanalise proporcional com efeito randomico, analise de subgrupo do TICI apés CAS
utilizando antigos e novos dispositivos para trombectomia mecénica intracraniana.
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(Novos dispositivos)

B

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Mpotsaris et al. 2013
Stampfl et al. 2014
Lockau et al. 2014
Behme et al. 2015

Cohen et al. 2015
Lescher et al. 2015
Puri et al. 2015
Maurer 2015
Yoon et al 2015

Lucena 2016
Fahed et al. 2016
Sallustio et al. 2017

Rangel-Castilla et al. 2017
combined

0,94 (0,71, 1,00)
0,63 (0,41, 0,81)
0,73 (0,56, 0,86)
0,76 (0,69, 0,83)
0,79 (0,58, 0,93)
0,56 (0,21, 0,86)
0,71 (0,51, 0,87)
0,77 (0,61, 0,88)
0,71 (0,54, 0,85)
0,80 (0,56, 0,94)
0,68 (0,50, 0,82)
0,60 (0,42, 0,76)
0,87 (0,73, 0,95)

0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8

0,9

0,74 (0,69, 0,79)
1,0

proportion (93% confidence interval)

13 artigos = 520
TICI2b3 =391

Pooled proportion 0,74 (95% C1 = 0,69 a 0,79); I’=29.5%

Figura 4B. Metanalise proporcional com efeito randomico, analise de subgrupo do TICI apos CAS,

utilizando novos dispositivos para trombectomia mecanica intracraniana.

(Antigos + novos dispositivos)

0,77 (0,71, 0,83)

0,2 0,3 0,4 0,5 0,6

2

(Novos dispositivos)

0,9

Lo

0,74 (0,69, 0,79)

Figura 5. Anélise de subgrupo do TICI apds CAS, relacionando antigos e novos dispositivos versus

novos dispositivos para trombectomia mecanica intracraniana.




7.3.2 mRs <2 em 90 dias.
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A evolugdo neuroldgica medida através da escala de mRs foi analisada em

19 artigos incluindo 640 pacientes submetidos a CAS, e em 4 artigos incluindo

109 pacientes submetidos a PTA. A metandlise proporcional utilizando-se do

efeito randomico para a interven¢do CAS foi de 0,47 (95% CI = 0,43 a 0,51); I> =

3%, e para a intervengdo PTA foi de 0,46 (95% CI = 0,36 a 0,57); I = 18,7%

(Figura 6 A e B). Comparando-se as intervengdes CAS e PTA nota-se

sobreposi¢do dos intervalos de confianga nao havendo diferenca significativa entre

os grupos (Figura 7).
A CAS
Malik et al. 2011 . [ 0,42 (0,30, 0,53)
Papanagiotou et al. 2011 0,41 (0,21, 0,64)
Mpotsaris et al. 2013 - 0,35 (0,14, 0,62)
Kwak et al. 2013 . 0,63 (0,45, 0,79)
Stampfl et al. 2014 - 0,29 (0,13, 0,51)
Lockau et al. 2014 _ 0,46 (0,29, 0,63)
Heck et al. 2014 0,52 (0,31, 0,73)
Choi et al 2014 0,45 (0,17, 0,77)
Son etal. 2015 0,73 (0,39, 0,94)
Cohen et al. 2015 - 0,54 (0,33, 0,74)
Lescher et al. 2015 0,33 (0,07, 0,70)
Puri et al. 2015 | 0,46 (0,28, 0,66)
Spiotta et al. 2015 - 0,50 (0,25, 0,75)
Yoon et al 2015 0,55 (0,40, 0,70)
Lucena et al 2016 N 0,35 (0,15, 0,59)
Fahed et al. 2016 - = 0,50 (0,33, 0,67)
Grigoryan et al. 2016 _ 0,42 (0,30, 0,54)
Sallustio et al. 2017 _— 0,61 (0,39, 0,80)
Ansari et al. 2017 0,60 (0,32, 0,84)
combined 0,48 (0,43, 0,52)
00 o1 02 03 04 05 06 0,7 08 09
19 artigos = 640 ) ) )
mRs <2 =347 Pooled proportion = 0,47 (95% CI =043 2 0,51); I>=3%

Figura 6 A. Metanalise proporcional com efeito randémico, analise do mRs em 90 dias apos CAS.
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B PTA
Proportion meta-analysis plot [random effects]
Lescher et al. 2015 . 0,37 (0,20, 0,56)
Fahed et al. 2016 _ 0,48 (0,30, 0,67)
Grigoryan et al. 2016 . 0,42 (0,25, 0.61)
Akpinar et al 2017 l 0,67 (0,38, 0.88)
combined ‘ 0,46 (0,36, 0,57)
0,2 0,3 0.4 0.5 0,6 0,7 0,8 0,9
proportion (93% confidence interval)
250 Pooled rtion = 0,46 (95% CI = 0,36 a 0,57); I = 18,7%
mRs <2 =50 ooled proportion » o ,36 2 0,57); 170

Figura 6 B. Metanalise proporcional com efeito randémico, analise do mRs em 90 dias ap6s PTA.

CAS
' 0,47 (0,43, 0,51)
0,0 0,1 0,2 03 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9
’ 0,46 (0,36, 0,56)
PTA

Figura 7. Analise do mRs ap6s 90 dias apos CAS versus PTA.
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Analise de subgrupo.

7.3.2.1 mRs <2 ap6s CAS em 30 dias e em 90 dias.

O mRs <2 apds CAS em 30 dias foi analisada em 10 artigos incluindo 253

pacientes, ¢ 0 mRs <2 em 90 dias em 19 artigos incluindo 640 pacientes. A

metanalise proporcional utilizando-se do efeito randémico para o mRs <2 em 30

dias foi de 0,35 (95% CI = 0,28 a 0,42); I> = 25,1%, € para 0 mRs <2 em 90 dias

foi de 0,47 (95% CI = 0,43 a 0,51); I>= 3% , (Figura 8 A e B). Comparando-se os

dois momentos, nota-se que ndo hd sobreposicdo dos intervalos de confianca

havendo diferenga significativa entre os grupos (Figura 9).

A

10 artigos = 253
mRs<2=91

CAS em 30 dias Proportion meta-analysis plot [random effects]
Jovin et al. 2005 = 0,10 (2,5E-3, 0,45)
Mpotsaris et al. 2013 L 0,29 (0,10, 0,56)
Dalyai et al. 2013 & 0,56 (0,30, 0,80)
Stampfl et al. 2014 L 0,25 (0,10, 0,47)
Lockau et al. 2014 i 0,35 (0,20, 0,53)
Duijsens et al. 2014 & 0,43 (0,10, 0,82)
Puri et al. 2015 = 0,36 (0,18, 0,57)
Spiotta et al. 2073 L 0,19 (0,04, 0,46)
Maurer et al. 2015 = 0,34 (0,20, 0,51)
Mpotsaris et al. 2017 = 0,46 (0,33, 0,59)
combined + 0,35 (0,28, 0,42)
0,0 0.1 0.2 0.3 0.4 0,5 0,6 0,7 0.8
oroportion (353 comgidonce feterval

Pooled proportion = 0,35 (95% CI = 0,28 a 0,42); I> = 25,1%

Figura 8 A. Metanalise proporcional com efeito randomico, andlise do mRs < 2 apo6s CAS em 30
dias. Os artigos em vermelho representam estudos que analisaram os pacientes nos dois momentos.
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CAS em 90 dias

B

Malik et al. 2011

e

Papanagiotou et al. 2011

Mpotsaris et al. 2013
Kwak et al. 2013

Stampfl et al. 2014

Lockau et al. 2014

Heck et al. 2014

Choi et al 2014
Son et al. 2015

Cohen et al. 2015

Lescher et al. 2015

Puri et al. 2015

Spiotta et al. 2015
Yoon et al 2015

Lucena et al 2016

Fahed et al. 2016

Grigoryan et al. 2016
Sallustio et al. 2017

Ansari et al. 2017

combined

00 01 02 03

04 05 06 0,7 08

0,9

0,42 (0,30, 0,53)
0,41 (0,21, 0,64)
0,35 (0,14, 0,62)
0,63 (0,45, 0,79)
0,29 (0,13, 0,51)
0,46 (0,29, 0,63)
0,52 (0,31, 0,73)
0,45 (0,17, 0,77)
0,73 (0,39, 0,94)
0,54 (0,33, 0,74)
0,33 (0,07, 0,70)
0,46 (0,28, 0,66)
0,50 (0,25, 0,75)
0,55 (0,40, 0,70)
0,35 (0,15, 0,59)
0,50 (0,33, 0,67)
0,42 (0,30, 0,54)
0,61 (0,39, 0,80)
0,60 (0,32, 0,84)
0,48 (0,43, 0,52)

19 artigos = 640
mRs <2 =347

Pooled proportion = 0,47 (95% CI1=0,43 a 0,51); > = 3%

Figura 8 B. Metanalise proporcional com efeito randomico, andlise do mRs < 2 apos CAS em 90

dias .

mRs 30 dias

*

0,35 (0,28, 0,42)

0,0 0,1 0,2

0,3 04

0.{

mRs 90 dias

0,6

0,47 (0,43, 0,51)

Figura 9. Analise do mRs apos CAS em 30 dias versus em 90 dias.
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7.3.2.2 mRs < 2 apdés uso de novos e antigos dispositivos para
trombectomia intracraniana e mRs < 2 ap6s uso de novos dispositivos em 90 dias.

O mRs < 2 apds uso novos e antigos dispositivos para trombectomia
intracraniana foi analisado em 90 dias por 7 artigos incluindo 195 pacientes, € o
mRs < 2 apos uso de novos dispositivos foi analisado também em 90 dias por 12
artigos incluindo 347 pacientes. A metanalise proporcional utilizando-se do efeito
randémico para novos e antigos dispositivos foi de 0,50 (95% CI = 0,42 a 0,58); I
= 18,4% e para novos dispositivos foi de 0,46 (95% CI = 0,41 a 0,52); I> = 0%
(Figura 10 A e B). Comparando-se os dois momentos, nota-se sobreposi¢ao dos
intervalos de confianca ndo havendo diferenga significativa entre os grupos

(Figura 11).
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A CAS

(Antigos + novos dispositivos) Proportion meta-analysis plot [random effects

Malik et al. 2011 . 0,42 (0,30, 0,53
Papanagiotou et al. 2011 . 0,41 (0,21, 0,64
Kwak et al. 2013 & 0,63 (0,45, 0,79
Heck et al. 2014 & 0,52 (0,31, 0,73)
Choi ef al 2014 * 0,45 (0,17, 0,77,
Son et al. 2015 8 0,73 (0,39, 0,94,
Spiotta et al. 2015 0,50 (0,25, 0,75
combined 0,50 (0,42, 0,58

0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9

Tt = on. || Pooled proportion = 0,50 (95% CI =042 a 0,58): I2 = 18.4%

Figura 10 A. Metanalise proporcional com efeito randomico, anélise de subgrupo do mRs < 2 apds
90 dias do uso de antigos e novos dispositivos de trombectomia intracraniana.
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B (Novos dispositivos)

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Mpotsaris et al

Stampfl et al. 2014
Lockau et al. 2014
Cohen et al. 2015

Lescher et al. 2015
Puri et al. 2015
Yoon et al 2015

Lucena et al 2016
Fahed et al. 2016
Grigoryan et al. 2016
Sallustio et al. 2017
Ansari et al. 2017
combined

0,0 0,1

0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7

0,8

0,35 (0,14, 0,62)
0,29 (0,13, 0,51)
0,46 (0,29, 0,63)
0,54 (0,33, 0,74)
0,33 (0,07, 0,70)
0,46 (0,28, 0,66)
0,55 (0,40, 0,70)
0,35 (0,15, 0,59)
0,50 (0,33, 0,67)
0,42 (0,30, 0,54)
0,61 (0,39, 0,80)
0,60 (0,32, 0,84)
0,46 (0,41, 0,52)

proportion (95% confidence interval)

12 artigos = 347
mRs <2 =161

Pooled proportion = 0,46 (95% Cl =041 a0.52); I>=0%

Figura 10 B. Metanalise proporcional com efeito randomico, analise de subgrupo do mRs < 2 apds
90 dias do uso de novos dispositivos de trombectomia intracraniana.

(Antigos + novos dispositivos)

* ]

0,50 (0,42, 0,58)

0,0 0,1 0,2 0,3 0,«{ 0,5| 0,6 0,7 0,8 0,9
0,46 (0,41, 0,52)

(Novos dispositivos)

Figura 11. Analise de subgrupo do mRs apds 90, relacionando antigos e novos dispositivos versus
novos dispositivos para trombectomia mecanica intracraniana.
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7.3.3 Hemorragia sintomatica.

A taxa de hemorragia sintomatica total foi analisada em 22 artigos
incluindo 763 pacientes submetidos a CAS, e 5 artigos incluindo 124 pacientes
submetidos a0 PTA. A metandlise proporcional utilizando-se do efeito
randomico para a intervengdo CAS foi de 0,08 (95% CI = 0,06 a 0,10); I?> =
5,3%, e para a interven¢do PTA foi de 0,06 (95% CI = 0,02 a 0,13); I> = 35,5% (
Figura 12 A e B). Comparando-se as intervencdes CAS e PTA nota-se
sobreposi¢do dos intervalos de confianga nao havendo diferenca significativa entre

os grupos (Figura 13).

CAS Proportion meta-analysis plot [random effects]
onin etal. 2005 0,00 (0,00, 0,31)
Mpotsaris et al. 2013 0,05 (1,2E-3, 0,24)
Dalyai et al. 2013 0,18 (0,04, 0,43)
Stampfl et al. 2014 0,17 (0,05, 0,37)
Lockau et al. 2014 - 0,11 (0,03, 0,25)
Heck et al. 2014 0,20 (0,06, 0,44)
Choi et al 2014 0,18 (0,02, 0,52)
Duijsens 2014 0,00 (0,00, 0,41)
Behme et al. 2015 N 0,09 (0,05, 0,14)
Son et al. 2015 0,00 (0,00, 0,20)
Cohenetal. 2015 | 0,00 (0,00, 0,14)
Lescher et al. 2015 0,00 (0,00, 0,28)
Puri et al. 2015 0,08 (9,8E-3, 0,26)
Spiotta et al. 2015 0,06 (1,6E-3, 0,30)
Yoon et al 2015 0,09 (0,02, 0,20)
Lucena et al 2015 0,05 (1,3E-3, 0,25)
Maurer et al 2015 * 0.13 (0,04, 0,28)
Fahedetal. 2016 — = | 0,05 (0,01, 0,14)
Grigoryan et al 2016 I 0,09 (0,03, 0,18)
Mpotsaris et al. 2017 1 0,05 (9,9E-3, 0,13)
Rangel-Castilla et al. 2017~ | 0,04 (5,4E-3, 0,15)
Ansari 2017 0,00 (0,00, 0,22)
combined o 0,08 (0,06, 0,10)
0,0 0.1 0,2 0,3 0.4 0.5
2 artigos =
:f&rltfzz- 763 Pooled proportion = 0,08 (95% CI = 0,06 a 0,10); [°= 5,3%)

Figura 12 A. Metanalise proporcional com efeito randomico, taxa de hemorragia sintomatica total
apos CAS.
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B

Proportion meta-analysis plot [random effects]

PTA

Duijsens 2014 i

Lescher et al. 2015

Grigoryan et al 201 l— S

Fahed etal. 2016

0,00 (0,00, 0,71)

0,13 (0,04, 0.31)

0,05 (6,0E-3, 0,17)

0,00 (0,00, 0,11)

Akpina et al 2017 I 0,07 (1,7E-3, 0,32)
combined + 0,06 (0,02, 0,13)
I I T
00 ol 02 03 04 05 06 07

5 artigos = 124
sSICH=7

Pooled proportion = 0,06 (95% CI = 0,02 a 0,13); I> = 35,5%

Figura 12 B. Metanalise proporcional com efeito randomico, taxa de hemorragia sintomatica total

ap6s PTA.

CAS

0,08 (0,06, 0,10)

0,09 0,05

4

0,10 0,15 0,20 0,25 0,30 0,35 0,40

PTA

0,06 (0,02, 0,13)

Figura 13. Andlise da taxa de hemorragia sintomatica total apés CAS versus PTA.
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Analise de subgrupo.

7.3.3.1 Taxa de hemorragia sintomdtica apds uso de rtPA endovenoso
tratado com CAS versus PTA.

A taxa de hemorragia sintomatica ap6s uso de rtPA endovenoso submetido
a CAS foi analisada em 17 artigos incluindo 362 pacientes, e 4 artigos incluindo
79 pacientes submetido ao PTA. A metandlise proporcional utilizando-se do
efeito randdmico para a intervengcdo CAS foi de 0,10 (95% CI = 0,07 a
0,13); I =2,3%, e para a interven¢do PTA foi de 0,09 (95% CI = 0,03 a 0,19); I> =
38% (Figura 14 A e B). Comparando-se as intervengdes CAS e PTA ap6s uso de
rtPA endovenoso nota-se sobreposi¢do dos intervalos de confianga ndo havendo

diferenca significativa entre os grupos (Figura 13).
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A rtPA e CAS
Proportion meta-analysis plot [random effects]

Jovin et al. 2005 0,00 (0,00, 0,37)
Mpotsaris et al. 2013 0,07 (1,8E-3, 0,34)
Dalyai et al. 2013 0,00 (0,00, 0,37)

Stampfl etal. 2014 0,18 (0,05, 0,40)
Lockau et al. 2014 - 0,20 (0,06, 0,44)
Heck etal. 2014 0,00 (0,00, 0,41)
Duijsens 2014 0,00 (0,00, 0,41)
Behme et al. 2015 - 0,07 (0,03, 0,13)
Son et al. 2015 0,00 (0,00, 0,41)
Cohen et al. 2015 0,00 (0,00, 0,31)
Lescher et al. 2015 0,00 (0,00, 0,34)
Purietal. 2015 0,09 (2,3E-3, 0,41)
Spiotta et al. 2015 0,13 (3,2E-3, 0,53)
Maurer et al 2015 * 0,12 (0,03, 0,28)
Fahed et al. 2016 -~ 0,08 (0,02, 0,22)
Grigoryan et al 2016 - 0,25 (0,10, 0.47)
Rangel et-al. 2017 0,13 (0,02, 0,40)
combined — 0,10 (0,07, 0,13)
0,0 0,1 0,2 0.3 0.4 pmpo}ﬁooﬁ?QS% confidence interval)
dACH3 Pooled proportion = 0,10 (95% CI = 0,07 a 0,13); I>= 2,3%

Figura 14 A. Metandlise proporcional com efeito randomico, andlise de subgrupo da taxa de
hemorragia sintomatica ap6s rtPA endovenoso e CAS.
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B rtPA e PTA
Proportion meta-analysis plot [random effects]
Lescher et al. 2015 . 0,18 (0,05, 0,40)
Fahed et al. 2016 . 0,06 (7.4E-3, 0,20)
Grigoryan et al . 0,00 (0,00, 0,21)
2016
Akpinar et al 2017 . 0,13 (3,2E-3, 0,53)
combined . 0,09 (0,03, 0,19)
0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5
proportion (95% confidence interval)
4 artigos =79 . o/ 7 0
SICH=7 Pooled proportion = 0,09 (95% CI = 0,03 a 0,19); I*= 38%

Figura 14 B. Metanalise proporcional com efeito randémico, andlise de subgrupo da taxa de
hemorragia sintomatica apds rtPA endovenoso e PTA .

rtPA e CAS
‘ 0,10 (0,07, 0,13)
0,0
0.1 0,2 03 04 0,5
’ 0,09 (0,03, 0,19)
rtPAe PTA

Figura 15. Analise de subgrupo da taxa de hemorragia sintomatica ap6és CAS versus PTA, com uso
prévio de rtPA endovenoso.
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7.3.3.2 Taxa de hemorragia sintomdtica sem uso prévio de rtPA
endovenoso tratado com CAS versus PTA.

A taxa de hemorragia sintomdtica sem o uso prévio de rtPA endovenoso
submetido a CAS foi analisada em 17 artigos incluindo 233 pacientes, e 4 artigos
incluindo 40 pacientes submetido ao PTA. A metandlise proporcional
utilizando-se do efeito randomico para a intervencao CAS foi de 0,06
(95% CI = 0,03 a 0,11); I> =43,5%, e para a interven¢do PTA foi de 0,02 (95% CI
=3,6 E-7 a2 0,09); I = 0% (Figura 16 A e B). Comparando-se as intervengdes CAS
e PTA, sem uso de rtPA endovenoso, nota-se sobreposicdo dos intervalos de

confian¢a ndo havendo diferenca significativa entre os subgrupos (Figura 17).
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A

s/rtPA e CAS

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Jovin et al 2005 %

0,00 (0,00, 0,84)
Mpotsaris et al 201 0,00 (0,00, 0,41)
Dalyai et al 2013 bl 0,33 (0,07, 0,70)
Stampfl et al 201 0,00 (0,00, 0,84)
Lockau et al 2014%— 0,00 (0,00, 0,20)
Heck et al 2014 = 0,31 (0,09, 0,61)
Behme et al 2015 —— 0,15 (0,06, 0,28)
Son et al 2015 I_ 0,00 (0,00, 0,31)
Cohen et al 2015 — 0,00 (0,00, 0,23)
Lescher et al 2015 0,00 (0,00, 0,84)
Puri et al 2015 o 0,07 (1,8E-3, 0,34)
Spiotta et al 2015 ¥ 0,00 (0,00, 0,37)
Maurer et al 2015 = 0,20 (5,1E-3, 0,72)
Fahed et al 2016 0,00 (0,00, 0,16)
Grigoryan et al 20 0,00 (0,00, 0,21)
Rangel-Castil et al — 0,00 (0,00, 0,12)
Ansad @ al 2017 0,00 (0,00, 0,22)
combined —— v 0,06 (0,03, 0,11)
0,0 0,1 0.2 0,3 0.4 0.5 0.6 0,7 0,8

TR proportion (95% confidence interval

SICH = 16 Pooled proportion = 0,06 (95% Cl=0.03 a0.11); I> = 43 5% |

Figura 16 A. Metandlise proporcional com efeito randomico, andlise de subgrupo da taxa de

hemorragia

sintomatica

apos

CAS

sem

o

uso

prévio

de

rtPA

endovenoso.
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B ¢rtPAePTA

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Lescher et al 2015 - 0,00 (0,00, 0,37)
Fahed et al 2016 . 0,00 (0,00, 0,37)
Grigoryan et al 201 . 0,00 (0,00, 0,20)
Akpinar etal. 2017 . 0;0070,00, 0,41)
combined “7 0,02 (3,6E-7, 0,09,

0,00 0,05 0,10 0,15 0,20 0,25 0,30 0,35 0,40

proportion (95% confidence interval)

— :
dpneos=40 | 5 oled proportion = 0.02 (95% CI = 0.00 2 0.09): I2 = 0%

Figura 16 B. Metanalise proporcional com efeito randémico, andlise de subgrupo da taxa de
hemorragia sintomatica ap6s PTA sem o uso prévio de rtPA endovenoso.

s/rtPA + CAS

‘ 0,06 (0,03 , 0,11)

000 0,05 0,10 0,15 0,20 0,25 0,30 0,35 040

0,02 (3,6E-7, 0,09)
s/rtPA+ PTA

Figura 17. Analise de subgrupo da taxa de hemorragia sintomatica apés CAS versus PTA sem o
uso prévio de rtPA endovenoso.
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7.3.3.3 Taxa de hemorragia sintomatica relacionada ao uso do rtPA

endovenoso comparando subgrupo de pacientes tratados com a mesma técnica.

Foi possivel analisar a influéncia do rtPA na taxa de hemorragia

sintomatica para ambas as técnicas, CAS com e sem uso prévio do rtPA e PTA

com e sem uso prévio de rtPA. Nesta analise foram utilizados os mesmos artigos

jé descritos anteriormente. A primeira analise foi realizada com o subgrupo rtPA +

CAS utilizando o efeito randémico obtendo o valor de 0,10 (95% CI = 0,07 a

0,13); I = 2,3%, e o subgrupo s/rtPA + CAS o valor de 0,06 (95% CI = 0,03 a

0,11) (Figura 18 A e B). Comparando-se as intervencdes nota-se sobreposi¢ao dos

intervalos de confianga ndo havendo diferenga significativa entre os subgrupos (

Figura 19).

A

Jovin et al. 2005
Mpotsaris et al. 2013
Dalyai et al. 2013
Stampfl et al. 2014
Lockau et al. 2014
Heck et al. 2014
Duijsens 2014
Behme et al. 2015
Son et al. 2015
Cohen et al. 2015
Lescher et al. 2015
Puri et al. 2015
Spiotta et al. 2015
Maurer et al 2015
Fahed et al. 2016
Grigoryan et al 2016
Rangel et al. 2017

combined

17 artigos = 362
sICH = 34

rtPA e CAS

+

0,0

0,1 0,2 0,3 04 0.5

prepertion (95% co

Proportion meta-analysis plot [random effects]

0,00 (0,00, 0,37)
0,07 (1,8E-3, 0,34)
0,00 (0,00, 0,37)
0,18 (0,05, 0,40)
0,20 (0,06, 0,44)
0,00 (0,00, 0,41)
0,00 (0,00, 0,41)
0,07 (0,03, 0,13)
0,00 (0,00, 0,41)
0,00 (0,00, 0,31)
0,00 (0,00, 0,34)
0,09 (2,3E-3, 0,41)
0,13 (3,2E-3, 0,53)
0,12 (0,03, 0,28)
0,08 (0,02, 0,22)
0,25 (0,10, 0,47)
0,13 (0,02, 0,40)
0,10(0,07, 0,13)

Pooled proportion = 0,10 (95% CI= 0,07 a 0,13); I

= 2,30 0

Figura 18 A. Metandlise proporcional com efeito randomico, andlise de subgrupo da taxa de
hemorragia sintomatica dos pacientes submetidos ao CAS com uso prévio de rtPA endovenoso.
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B sirtpaccas

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Jovin et al 2005 ¥ 0,00 (0,00, 0,84)
Mpotsaris et al 2013 l 0,00 (0,00, 0,41)
Dalyai et al 2013 bl 0,33 (0,07, 0,70)
Stampfl et al 2014 0,00 (0,00, 0,84)
Lockau et al 2014 #—— 0,00 (0,00, 0,20)
Heck et al 2014 L 0,31 (0,09, 0,61)
Behme et al 2015 —— - 0,15 (0,06, 0,28)
Son et al 2015 I— 0,00 (0,00, 0,31)
Cohen et al 2015 I 0,00 (0,00, 0,23)
Lescher et al 2015 0,00 (0,00, 0,84)
Puri et al 2015 o 0,07 (1,8E-3, 0,34)
Spiotta et al 2015 ¥ 0,00 (0,00, 0,37)
Maurer et al 2015 - 0,20 (5,1E-3, 0,72)
Fahed et al 2016 EE— 0,00 (0,00, 0,16)
Grigoryan et al 201 [ 0,00 (0,00, 0,21)
Rangel-(‘as:il etal — 0,00 (0,00, 0,12)
Ansafldat 2017 - 0,00 (0,00, 0,22)
combined —— 0,06 (0,03, 0,11)
17 artigos = 233 0,0 0,1 0,2 03 0.4 0,5 0,6 0,7 0.8
sICH = 16 IPooled proportion = 0.06 (95% C1 =003 a0.11); I> = 43.5% |

Figura 18 B. Metanalise proporcional com efeito randémico, andlise de subgrupo da taxa de
hemorragia sintomatica dos pacientes submetidos ao CAS sem o uso prévio de rtPA endovenoso.

rtPA e CAS
0,10 (0,07, 0,13)
0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5
‘ 0,06 (0,03 0,11)
s/rtPA e CAS

Figura 19. Anadlise de subgrupo da taxa de hemorragia sintomatica dos pacientes submetidos ao
CAS, com uso de rtPA endovenoso versus sem o uso prévio de rtPA endovenoso.
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A segunda analise foi com o grupo PTA com e sem uso prévio de rtPA,
ambos incluindo 4 artigos com 79 paciente e 40 pacientes, respectivamente.
Utilizando o efeito randémico os resultados foram de 0,09 (95% CI = 0,03 a 0,19);
I? =38%, € 0,02 (95% CI = 3,6 E-7 a 0,09); I> = 0%, respectivamente (Figura 20 A
e B). Comparando-se as intervengdes nota-se sobreposi¢do dos intervalos de

confian¢a ndo havendo diferenga significativa entre os subgrupos (Figura 21).

rtPA e PTA Proportion meta-analysis plot [random effects]
Lescher etal. 2015 l 0,18 (0,05, 0,40)
Fahed et al. 2016 l 0,06 (7,4E-3, 0,20)
Grigoryan et al I 0,00 (0,00, 0,21)
2016
Akpinar et al 2017 . 0,13 (3,2E-3, 0,53)
combined ’ 0,09 (0,03, 0,19)
0,0 0,1 0,2 0.3 0.4 0.5
4 artigos =79 i .
SICH=7 Pooled proportion = 0,09 (95% CI = 0,03 a 0,19); I = 38%

Figura 20 A. Metandlise proporcional com efeito randomico, andlise de subgrupo da taxa de
hemorragia sintomatica dos pacientes submetidos ao PTA, com uso de rtPA endovenoso.
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s/rtPA e PTA
Proportion meta-analysis plot [random effects]
Lescher et al 2015 i 0,00 (0,00, 0,37)
Fahed et al 2016 . 0,00 (0,00, 0,37)
prigoryan et al 201 . 0,00 (0,00, 0,20)
Hkpinar et al. 2017 . 0.00¢0,00, 041)
combined “7 0,02 (3,6E-7, 0,09)
0,00 0,05 0,10 0,15 0,20 025 0,30 0,35 040
daregos=40 | Pooled proportion = 0.02 (95% CI = 3,6E-7a0,09) : 2= 0% |

Figura 20 B. Metanalise proporcional com efeito randémico, andlise de subgrupo da taxa de
hemorragia sintomatica dos pacientes submetidos ao PTA, sem o uso prévio de rtPA endovenoso.

rtPA + PTA

4‘— 0,09 (0,03, 0,19)

Q400 0,05 0,10 0,15 0.20 025 0,30 0,35 0,40

‘ 0,02 (3,6E-7, 0,09)

s/rtPA + PTA

Figura 21. Anadlise de subgrupo da taxa de hemorragia sintomatica dos pacientes submetidos ao
PTA, com uso de rtPA endovenoso versus sem o uso prévio de rtPA endovenoso.
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7.3.3.4 Taxa de hemorragia sintomatica relacionada ao wuso de
antiagregantes plaquetarios associado ou nao ao rtPA endovenoso.

Foi possivel analisar a influéncia dos antiagregantes plaquetdrios
associados ou ndo ao rtPA endovenoso separando em dois grupos: os que
utilizaram AAS e/ou Clopidogrel antes ou durante a aplicagdo do stent versus
aqueles que utilizaram os bloqueadores do receptor IIb/Illa (Tirofiban, Epitifibatid
e Abciximab) endovenoso ou intra arterial durante a aplica¢do do stent. Para essa
analise foram utilizados os mesmos artigos ja descritos anteriormente. A primeira
analise foi realizada com o grupo rtPA + CAS + (AAS e/ou Clopidogrel) com 7
artigos incluindo 97 pacientes utilizando o efeito randémico obtendo o resultado
de 0,07 (95% CI = 0,03 a 0,13); I> = 0%, e¢ rtPA + CAS + (Tirofiban ou
Epitifibatid ou Abciximab) com 9 artigos incluindo 241 pacientes obtendo o
resultado de 0,10 (95% CI = 0,06 a 0,14); > = 0% (Figura 22 A e B).
Comparando-se as intervengdes nota-se sobreposi¢cdo dos intervalos de confianca

ndo havendo diferenca significativa entre os subgrupos (Figura 23).
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A rtPA e CAS Com uso de AAS e ou Clopidogrel

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Jovin et al. 2005 i

Son et al. 2015 ¥

Cohen et al. 2015 §

Lescher et al. 2015¢

Puri et al. 2015 -~

Fahed et al. 2016 .

Rangel-Castilla et al. -~
2017

combined —‘—

0,00 (0,00, 0,37)

0,00 (0,00, 0,41)

0,00 (0,00, 0,31)

0,00 (0,00, 0,34)

0,09 (2,3E-3, 0,41

0,08 (0,02, 0,22)

0,13 (0,02, 0,40)

0,07 (0,03, 0,13)

0,00 0,05 0,10 0,15 0,20 0,25 0,30 0,40
proportion (95% confidence interval)
7 artigos =97 . 0 ~ 2 o
SICH = 6 Pooled proportion = 0,07 (95% CI =0,03 a 0,13); I°=0%

Figura 22 A. Metandlise proporcional com efeito randomico, andlise de subgrupo da taxa de

hemorragia sintomatica rtPA + CAS + (AAS e/ou Clopidogrel).
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B rtPA e CAS

Com uso de outros antiagragantes (Epitifibatid,
Tirofiban e abciximab)

Proportion meta-analysis plot [random effects)

Mpotsaris et al. 2013

* 0,07 (1,8E-3, 0,34)
Dalyai et al. 2013 0,00 (0,00, 0,37)
Stampfl et al. 2014 = 0,18 (0,05, 0,40)
Lockau et al. 2014 * 0,20 (0,06, 0.44)
Heck et al. 2014 0,00 (0,00, 0.41)
Duijsens 2014 0,00 (0,00, 041)
Behme et al. 2015 —.—— 0,07 (0,03, 0,13)
Spiotta et al. 2015 * 7,13 (3,2E-3, 0,53)
Maurer et al 2015 * 0,12 (0,03, 0,28)
combined — 0,10 (0,06, 0,14)

0.0 0.1 0.2 03 0.4

g
proportion (95% confidence interval)

9 artigos = 241
sICH =22

Pooled proportion = 0,10 (95% CI = 0,06 a 0,14) ; I>=0%

Figura 22 B. Metanalise proporcional com efeito randémico, andlise de subgrupo da taxa de
hemorragia sintomatica rtPA + CAS + (Tirofiban ou Epitifibatid ou Abciximab).

rtPA + CAS

¢

Com uso de AAS e ou Clopidogrel

‘ 0,07 (0,03, 0,13)

0,05

rtPA + CAS

o

0,20 0,25 0,30 0,35

0,10 (0,06, 0,14)

Com uso de outros antiagragantes (Epitifibatid, Tirofiban e abciximab)

Figura 23. Andlise de subgrupo da taxa de hemorragia sintomatica rtPA + CAS + (AAS e/ou
Clopidogrel) (A) versus rtPA + CAS + (Tirofiban ou Epitifibatid ou Abciximab).
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A segunda analise foi realizada com o subgrupo s/rtPA + CAS + (AAS
e/ou Clopidogrel) com 7 artigos incluindo 93 pacientes, utilizando o efeito

randémico, obtendo o resultado de 0,02 (95% CI = 2,8E-3 a 0,06); I

0%, e
s/rtPA + CAS + (Tirofiban ou Epitifibatid ou Abciximab) com 9 artigos incluindo
124 pacientes, utilizando o efeito randdémico, obtendo o resultado de 0,11 (95% CI
= 0,04 a 0,21); I> = 51,2% (Figura 24 A e B). Comparando-se as intervengdes
nota-se sobreposi¢do dos intervalos de confianga ndo havendo diferenca

significativa entre os subgrupos (Figura 25).

e Com uso de AAS e ou Clopidogrel
s/rtPA e CAS
Proportion meta-analysis plot [random eftects)
Jovin et al 2005 b 0,00 (0,00, 0.84)
Son et al 2015 0,00 (0,00, 0,31)
Cohen etal 2015 S 0,00 (0,00, 0,23)
Lescher et al 2015 0,00 (0,00, 0.84)
Puri et al 2015 L 0,07 (1,8E-3, 0,34)
Fahed et al 2016 I— 0,00 (0,00, 0,16)
Rangel-Cas et al EE—— 0,00 (0,00, 0,12)
2017
. VN
combined V 0,02 (2,8E-3, 0,06)
0,0 0.1 0,2 0.3 0.4 0.5 0,6 0,7 0.8
proportion (95% confidence interval)
7 artigos = 93 . o/ 2 0
SICH= 1 Pooled proportion = 0,02 (95% CI =2,8E-3 a 0,06); I =0%

Figura 24 A. Metandlise proporcional com efeito randomico, andlise de subgrupo da taxa de
hemorragia sintomatica s/rtPA + CAS + (AAS e/ou Clopidogrel).
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B

Com uso de outros antiagragantes (Epitifibatid,

s/rtPA e CAS Tirofiban e abciximab)

Proportion meta-analysis plot [random cffects|
Mpotsaris et al 20138 0.00 (0,00, 0.41)
Dalyai et al 2013 L] 0.33 (0,07, 0,70)
Stampfl et al 201 0,00 (0,00, 0,84)
Lockau et al 2014L— 0,00 (0,00, 0,20)
Heck et al 2014 L] 0.31 (0,09, 0,61)
Behme et al 2015 —— 0.15 (0,06, 0,28)
Spiotta et al 2015 [§ 0.00 (0,00, 0.37)
Maurer et al 2015 = 0.20 (5,1E-3, 0,72
Ansari et al 2017 f———— 0,00 (0,00, 0,22)
combined | —&—— 0.11 (0,04, 0,21)

0.0 0,1 0.2 0.3 0.4 0,5 0.6 0,7 0.8

proportion (93% confidence interval)

9 artigos = 124
e Pooled proportion = 0,11 (95% CI = 0,04 a 0,21); I* =51,2%

Figura 24 B. Metanalise proporcional com efeito randémico, andlise de subgrupo da taxa de
hemorragia sintomatica s/rtPA + CAS + (Tirofiban ou Epitifibatid ou Abciximab).

s/rtPA + CAS Com uso de AAS e ou Clopidogrel

0,02 (2,8E-3, 0,06)

0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7

‘ 0,11 (0,04, 0,21)

Com uso de outros antiagragantes (Epitifibatid, Tirofiban e abciximab)
s/rtPA + CAS

Figura 25. Analise de subgrupo da taxa de hemorragia sintomatica s/rtPA + CAS + (AAS e/ou
Clopidogrel) (A) versus s/rtPA + CAS + (Tirofiban ou Epitifibatid ou Abciximab).
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Comparando-se as intervengdes rtPA + CAS + (Tirofiban ou Epitifibatid
ou Abciximab) versus s/rtPA + CAS + (AAS e/ou Clopidogrel) nota-se
sobreposi¢do dos intervalos de confianga nao havendo diferenca significativa entre

os subgrupos (Figura 26).

rtPA + CAS (Epitifibatid, Tirofiban e abciximab)

0,10 (0,06, 0,14)

B

,0 0,45 0,10 015 020 025 030 035 040

s/rtPA + CAS (AAS / Clopidogrel)

0,02 (2,8E-3, 0,06)

Figura 26. Analise da taxa de hemorragia sintomatica rtPA + CAS + (Tirofiban ou Epitifibatid ou
Abciximab) versus s/rtPA + CAS + (AAS e/ou Clopidogrel).

7.4 Mortalidade

Nao foi possivel relacionar a taxa de mortalidade com o tipo de tratamento
endovascular realizado ao nivel da cardtida extracraniana ou a outros elementos
como o uso do rtPA e dispositivos para trombectomia. A maioria dos autores
apresentou a taxa de mortalidade em 30 dias e 5 apenas autores descrevem em 30
e 90 dias. Optamos, portanto, em fazer a metanalise dos dois momentos distintos,
sem superposi¢do dos intervalos de confianga por considerar como momentos
diferentes.

Para a taxa de mortalidade em 30 dias foram encontrados em 26 artigos,
totalizando 1188 casos, com 237 6bitos e para a taxa de mortalidade em 90 dias

foram encontradas em 5 artigos, totalizando 279 pacientes com 81 dbitos.
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Na metanalise proporcional com efeito randomico, a taxa de mortalidade

em 30 dias foi de 0,18 (95% CI = 0,14 a 0,22); 1> =58,1%, ¢ mortalidade em 90

dias de 0,30 (95% CI = 0,19 a 0,41); I> = 52,8% (Figura 27 A e B).

A

Mortalidade em 30 dias

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Jovin et al 2005 0,10 (2.5E-3, 0,45)
Malik et al 2011 - 0,25 (0.16, 0.36)
Papanagiotou et al 2011 0,14 (0,03, 0,35)
Mpotsaris et al 2013 — 0,15 (0.06, 0,29)
Kwak et al 2013 — 0,11 (0,03, 0,27)
Dalyai et al 2013 0,18 (0.04, 0,43)
Fischer et al 2013 — 0,30 (0.24, 0,37)
Stampfl et al 2014 0,17 (0,05, 0,37)
Lockau et al 2014 - 0,19 (0,08, 0,35)
Heck et al 2014 o 0,39 (0.20, 0,61)
Duijsens et al 2014 0,30 (0,07, 0,65)
Soizea etal. 2014 1,00 (0.16, 1,00)
Behme et al 2015 - 0,19 (0,13, 0,26)
Son et al 2015 0.09 (2,3E-3, 0,41
Cohen etal 2015 T 0,08 (0,01, 0,27)
Lescher et al 2015 T 0,10 (0,03, 0,24)
Puri et al 2015 0,16 (0,05, 0,36)
Spiotta et al 2015 0,19 (0.04, 0,46)
Steglich- et al 2015 B 0,09 (0,02, 0,20)
Maurer et al 2015 0,21 (0.10, 0,36)
Fahed et al 2016 _ 0,13 (0.06, 0.24)
Grigoryan et al 2016 0,20 (0,13, 0,29)
Sallustio et al 2017 0,32 (0.21, 0,44)
Rangel-Castilla et al 2017 T 0.11 (0,04, 0,24)
Akpinar et al 2017 0,00 (0,00, 0,22)
Ansarietal 2017 0,00 (0.00, 0,22)
bined ' 0,18 (0.14, 0.22)

0,0 0,2 04 1.0

Pooled proportion = 0,18 (95% CI =0,14 a 0,22); 1> =58,1%

Figura 27 A. Metanalise proporcional com efeito randomico, analise de da mortalidade em 30 dias.
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B Mortalidade em 90 dias

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Fischer et al 2013 . 0,30 (0,24, 0,37)
Lockau et al 2014 _.__ 0,19 (0,08, 0,35)

Heck et al 2014 - 0,39 (0,20, 0,61)
Soizea et al. 2014 = 1,00 (016, 1,00)
Spiotta et al 2015 - 0,19 (0,04, 0,46)

combined Q 0,30 (0,19, 0,41)

T T

0,0 0,2 04 0,6 08 1,0

Pooled proportion = 0,30 (95% CI = 0,19 a 0,41); 1> =52,8%

Figura 27 B. Metanalise proporcional com efeito randémico, analise de da mortalidade em 90 dias.
Os artigos em vermelho correspondem a estudos que avaliaram a mortalidade nos dois momentos.
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8. DISCUSSAO

8.1 Discussao do Método.

A realizagdo de uma Revisdo Sistematica da Literatura consiste na
pesquisa planejada da literatura cientifica, utilizando critérios técnicas precisos e
reprodutiveis para identificar, selecionar e analisar artigos relevantes sobre uma
questdo claramente formulada e ainda ndo esclarecida na literatura atual. O
objetivo principal da sistematizacdo, com estratégia de busca ampla dos artigos
publicados e ndo publicados, ¢ reduzir possiveis vieses que ocorrem na revisao
narrativa também conhecida como revisdo da literarura®.

A andlise dos dados da revisdo sistematica envolve dois processos: a
analise de qualidade dos artigos e a analise quantitativa dos dados (metanalise). Na
andlise qualitativa verifica-se a validade interna (conhecimento do método
cientifico), a validade externa (conhecimento da situagdo clinica), o método
estatistico usado em cada estudo e de forma conjunta a presenga de semelhancas
(homogeneidade) e diferengas (heterogeneidade) entre os artigos. Dependendo da
heterogeneidade entre os artigos a analise quantitativa podera ser realizada, com a
finalidade de aumentar o poder estatistico da pesquisa primaria, obtendo o
resultado global da estimativa do efeito do tratamento (melhora da acuracia) e

redugdo do intervalo de confianga (melhora da precisdo).3?
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8.2 Discussao dos resultados.

Com base na média e mediana do NIH dos artigos alocados na presente
revisdo sistematica, observou-se que a maioria dos pacientes apresentaram
comprometimento neurolégico grave no momento da admissdo, aspecto esperado
diante da oclusdo de grandes vasos; no entanto, os valores do ASPECT ou de
estudo de perfusdo permitiram a abordagem endovascular em 1339 pacientes, e
endovenoso com rtPA, naqueles dentro da janela terapéutica de 4,5 hs, para 608
pacientes (45,4%).

Os artigos agrupados foram do tipo série de casos, retrospectivos, com uma
nitida superioridade numérica de publicagcdes para o grupo CAS (28 CAS x 5
PTA), mostrando uma preferéncia dos profissionais pela técnica de stent. Para
aqueles que utilizaram as duas técnicas de forma comparativa (Duijsens e col’¢;
Lescher e col; Fahed e col*’; Grigoryan e col*®), ndo ficou claro qual tipo de placa
aterosclerotica ou caracteristicas da disseccdo arterial, mais favoravel para o stent
ou angioplastia percutanea transluminal, considerando que esta Ultima nao

constituia, na maioria das vezes, o tratamento definitivo.

1'39 1'40

Soizea e col.”” e Machi e col.*” sugeriram iniciar o tratamento com a
angioplastia percutanea transluminal sem antiagregacdo plaquetéria, seguida pela
trombectomia mecanica ou trombo aspiracdo intracraniana e apds O sucesso na
revasculariza¢do intracraniana, avaliar a necessidade da aplicacdo do stent; no
entanto, ndo deixa claro quais seriam esses critérios. O que esses autores

propuseram foi denominada de técnica retrégada para tratamento das oclusdes

sequenciais e o inverso, a aplicagdo do stent seguida da abordagem intracraniana,
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de técnica anterdgrada. Nao foi o objetivo desta revisdo, mas constatamos que de
612 stents (em 22 artigos), 557 (91%) foram aplicados pela técnica anterégrada e
55 (9%) pela técnica retrograda, mostrando uma nitida predile¢do pela primeira.
Esse ¢ um tema de grande debate atual e alguns sugerem que seja incluido em
futuros ensaios clinicos randomizados.

Existem duas justificativas primordiais que norteiam a técnica retrograda: a
primeira seria evitar o deslocamento de émbolos a partir do ponto de oclusdo
durante manipulag¢do do stent e a segunda o dispéndio de tempo na aplicagdo do
stent, postergando a trombectomia intracraniana e, consequentemente,
comprometendo a evolugdo clinica*!. Rangel-Castilla e col.*> ¢ Mpotsaris e col.**
utilizaram as duas técnicas de aplicagdo do stent em seus artigos, ndo encontrando
diferenga significativas em relagdo ao tempo, em média de 10 minutos, que
pudesse influenciar na evolugao clinica. A hipotese de migracao de trombo a partir
da placa foi descartada pela maioria dos autores, considerando que a propria
auséncia de fluxo sanguineo a montante da oclusdo e o aprisionamento do trombo
contra a parede do vaso, promovido pelo stent, seriam fatores de protecao
embolica. Mesmo assim, alguns autores utilizaram o filtro de protecdo embolica
distal, enfatizando a dificuldade técnica da sua aplicacdo, deixando subjetivo a
indicagdo, 10:445.46.47.48-50,51.52

As complicagdes ao nivel da artéria cardtida cervical durante a aplicagdo
do stent, observada nesta revisdo, foram baixas, ndo sendo argumento para contra

indicar o tratamento (trombose aguda do stent 2%%*!36 45 51, 335455 "noyo AVCi

0,63% 433 ¢ dissecgdo arterial 0,53% 393742 ) todas tratadas na fase aguda sem
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repercussdo clinica. Por outro lado, devemos ter cautela ao analisarmos as
complicacdes da angioplastia percutdnea transluminal diante da taxa de 4,3% de
novo AVCi na fase aguda.’® Soizea e col* relataram estenose residual grave e re-
oclusdo da artéria em 66% dos casos, € novo AVCi em 45% dos pacientes apds
angioplastia percutanea transluminal, tendo impacto significativo na evolucao
clinica (mRs <2 em 90 dias de 18%).

A metanalise proporcional da presente revisdo ndo mostrou diferencas
estatisticamente significativas nos desfechos ao TICI e ao mRs em 90 dias,
comparando as técnicas CAS versus PTA, no entanto, quando comparado com a
literatura esses resultados sdo superiores ao tratamento endovenoso com rtPA
8,5657 ¢ semelhantes aos resultados da metanalise dos estudos MR CLEAN,
ESCAPE e REVASCAT?3, refor¢ando a importancia do tratamento endovascular
nas lesdes sequenciais.

A andlise dos artigos referente ao desfecho TICI com uso de novos
dispositivos para trombectomia ndo demonstrou resultado estatisticamente
significativo quando comparado com os artigos que utilizaram antigos e novos
dispositivos juntos. Existem resultados acima da estimativa proporcional no
subgrupo (antigos e novos) com o uso exclusivo de antigos dispositivos (Dalyai e
col.>?), assim como resultados abaixo da estimativa proporcional no subgrupo
novos dispositivos (Stampfl e col.®, Lescher e col.%! e Sallustio e col*?). Como sdo
estudos retrospectivos € possivel que existiu um viés relacionado com a escolha do
dispositivo, assim como a habilidade e pratica do cirurgido.

A taxa de hemorragia sintomadtica total, comparando as duas técnicas de
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tratamento endovascular, ndo mostrou diferengas estatisticamente significativas.
Nas analises de subgrupo, considerando o uso ou nio do rtPA endovenoso prévio,
em ambas as técnicas, os resultados também foram semelhantes.

Para verificar o efeito do rtPA diante de cada técnica realizou-se a analise
comparativa entre os grupos (rtPA + CAS) versus (s/rtPA + CAS) e (rtPA + PTA)
versus (s/rtPA + PTA), tendo como resultado valores semelhantes, demonstrando
que o rtPA endovenoso ndo interferiu de forma significativa na taxa de hemorragia
sintomatica. No entanto, a andlise de subgrupo quando associado o rtPA
endovenoso aos antiagregantes do tipo bloqueador do receptor IIb/Illa (Tirofiban,
Epitifibatide e Abciximab) apresentou uma tendéncia maior de sangramento
comparado com o grupo sem rtPA associado ao AAS e/ou Clopidogrel, mas sem
significancia estatistica (Figura 27). Stampft e col.®® apresentam em seu artigo a
taxa de hemorragia sintomatica de 16,6% (duas vezes o valor desta metanalise)
relacionada ao uso do Tirofiban ¢ Heck e col.* também obtiveram valores
elevados de hemorragia sintoméatica 22% (trés vezes o valor desta metanalise)
relacionada ao uso de Abciximab. Ambos os autores sugeriram a troca de
protocolo de antiagregacao para AAS e/ou Clopidogrel.

A maioria dos autores avaliou a mortalidade em 30 dias (intra hospitalar) e
em 5 artigos houve a andlise em 30 e 90 dias, ndo sendo possivel relacionar estes
valores ao tipo de tratamento aplicado ao nivel da cardtida extracraniana.
Semelhante ao TICI e ao mRs, comparando o resultado desta metanalise com os
dados de literatura, o tratamento endovenoso isolado com rtPA apresenta

mortalidade maior nas oclusdes sequenciais.'®17:62
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9. LIMITACOES DESTA REVISAO SISTEMATICA.

Na presente revisao alguns viesses ocorreram como:

- Auséncia de estudos randomizados. Todos os estudos foram do tipo
observacional, descritivo, série retrospectiva de casos, onde o pesquisador apenas
coletou os dados dos eventos ja ocorridos, sem nenhuma inferéncia sobre eles.
Cada artigo representa a conduta pessoal ou de um grupo de cirurgides diante da
doenga.

- Nao foi possivel identificar nos artigos a relagdo entre o tipo de lesdo
carotidea (disseccdo carotidea ou trombose da placa aterosclerética) e a indicagdo
da técnica aplicada (angioplastia percutanea transluminal ou angioplastia com
stent).

- Auséncia de protocolo para o uso dos antiagregantes plaquetarios.

- Uso de diversos dispositivos para trombectomia mecanica intracraniana,
sem relacionar diretamente cada um deles com o desfecho (TICI, mRs ¢
hemorragia sintomatica).

- Falta de padronizacdo na afericdo do tempo de recanalizagdo. Alguns
artigos tomam como referéncia o inicio da manifestagao clinica do AVC outros o

momento da pun¢do femoral até a abertura do vaso.
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10. IMPLICACOES PARA A PRATICA.

A presente revisdo sistematica com metanalise constitui até o presente
momento a Unica revisdo sistematica direcionada para a andlise especifica do
tratamento das lesdes sequenciais, focando os resultados na abordagem ao nivel da
carotida extracraniano, comparando a angioplastia com stent a angioplastia
percutanea transluminal.

Os resultados sugerem que a aplicacdo do stent ao nivel da carodtida
extracraniana com ou sem rtPA prévio ¢ tdo eficaz e seguro quanto a angioplastia
percutdnea transluminal, ndo aumentando a taxa de hemorragia sintomatica.
Precaugdes devem ser tomadas quando houver a necessidade de associar o rtPA
endovenoso aos bloqueadores do receptor I1b/I11a.

Um ensaio clinico randomizado ¢ mandatorio para esclarecer com nivel de

evidéncia maior essas e outras questdes.

11. FINANCIAMENTO.

Este estudo ndo teve financiamento de agéncia de fomento e ndo houve

conflito de interesses dos autores.

12. CONCLUSAO
1- A angioplastia com stent foi tdo efetiva e segura quanto a angioplastia
percutanea transluminal nos desfechos: taxa de abertura do vaso (TICI 2b 3),

Rankin (mRs < 2) e taxa de hemorragia sintomatica.
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TABELA DE DADOS

1. Primeiro autor seguido do ano da publicacao.
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5. TOAST classificacdo etiologica do evento isquémicos de origem:
aterosclerotica, disseccdo arterial espontdnea, cardioembolico ou
indeterminado. Foram suprimidos das andlises proporcionais os dados
referentes aos eventos cardioembolicos e indeterminados.

6. Localizag¢do da oclusdo intracraniana. As siglas representam: ICA (carétida
interna), ICA T ou carotid T (T carotideo = bifurcacdo da cardtida
intracraniana), MCA( artéria cerebral média), M1 ou M2 ( artéria cerebral
média primeiro e segundo seguimento), Al ou ACA ( artéria cerebral
anterior).

7. rtPA uso endovenoso/total de pacientes do artigo.

8. Antiagrega¢do plaquetaria. Tipo de antiagregagante, dose e via de
administracao.

9. Angioplastia com stent (CAS) n/total de paciente do artigo, rtPA + stent e
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Dispositivo utilizado na trombectomia mecanica ou tromboaspira¢do extra
e intracraniana. UK representa o fibrinolitico uroquinase. Antigos
dispositivos para trombectomia (Microbaldo, microcateter com microguia,
Merci e Penumbra I). Novos dispositivos para trombectomia (Solitaire,
Trevo, 5 MAX ACE).

Taxa de abertura do vaso (TICI) > 2b/3a.
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Behme e col 170 Mediana 15 =7 menciona 3/e1[;r212[:; 122/170 Tirofiban ste -t) 151/ Nio Nio retriver 130/170 15/170 Nio 61/170 Mediana296 min | 32/170 Nio
2015 (12-19) ‘2;; n M1 9971 ;’0 (72%) Aspirina + | ' 70 menciona | utlilizado 133/170 (775%); (9%) analisado (36%) (236 -367) (19%) analisado
i 789
(58%) Clopidogrel |/ erégrado (78%)
M2 17/170
(10%)
Se o paciente
ndo recebeu
Ateroscl rtPA IV,
Meédia 20//22 ICAT () Clopidogrel 22/22 . Solitaire . .
Son ¢ col 2 (12.55£5.32 MRI (90.9%) M1 and M2 12/22 (600 mg) + (7CAS +rtPA) 8/22 Nio and 8//11 017 Nio 8//11 Dados 1/11 Nio
2015 . ) . Dissecea @) (54.5%) Aspirina (300 ? Antero ou utlilizado Penumbra (72,7%) analisado (72,7%) incompletos (9%) analisado
02//22 . mg) ¢ Retrog 8//22
9.1%) Atorvastatina
(80 mg/dia)
Vo
Média Imediatamenta
N (20.4 +3,5) L = ICAT(?) ntes do stent: 24/24 N Stent N o N
cm;fﬁ; col 24 Mef“i‘(‘)“ 0 A;r/;zd MI and M2 i?/ g,j Aspirin 300 | (7CAS +rtPA) | Nao usou ﬁf‘? | retriver 1799/02/4 024 ) ,I‘{.“f? g éi/ /12; . ‘D“d‘}s s 82/320‘; ) ,I‘{.“f? g
. Mediana 18 (7-10) ©) (41.6%) mg por sonda Anterégrado utlilizado 2404 (79%) analisado (54.1%) incompletos (8.3%) analisado
(14-28) nasogast.
Ateroscl
(12;/‘3/9) 30/39
Disseg o Clopidogrel 9//39 (23%) 21/39 Tromb- 25/39 14/39
”0 ¢ M1/M2 (600?n )g o (7 ttPA + Cardioem 20/30 aspiracio (64%) (36%)
Lescher e col 39 Mediana Nio 71139 23/39 (59%) 29/39 condz g p' Tt stent) Nao b 4 (66.6%) : p; (’t CAS 5//9 ol Nio 3//9 CAS Média 76 £30 4/39 Nio
2015 14 (6 t0 20) | mencionado 15% Carotid-T | (743%) T“A‘? “.“:“‘)gl“\j mensiona /39 (2 1iPA + ““t >ten (56%) analisado (33%) min (10%) analisado
C(ar di‘:))e 15/39 (41%) ante:r;l::ltem antero ou Ateroscle PTA) geogegve PTA 20/30 11/30 (37%)
mb o retrograde 5/39 (67%) PTA
2139 Dissecgdo
(54%)
Ateroscl 25/28 (89.2%) Penumbra
20//28 650 mg de (11 rtPA + ?/28
Puri e col 28 Meédia Nio (71.4%) MCA 89.3% 11//28 Aspirin por CAS) 24//28 628 Nio Solitaire 20/28 2//25 9/25 13//28 Dados 4/25 Nio
2015 (18+£2.3) mencionado | Dissec¢d =0 (39.2%) sonda nasogast Anterogr utlilizado | ?/28 Intra (71.4%) (7.1%) (39.3%) (46.4%) incompletos (16%) analisado
o 8//28 ou retal 4//28 arterial
(28.6%) Retrograde tPA ?/28
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Penumbra
primeira
8//16
s ' Méd N Nio ICAT () (8 PATCAS) e Nio
piotta e co édia do ao AR 816 | Abciximab IA 15/16 L Nio - 1/16 3/16 8//16 . _ Nao
2015 16 (13.1£3.9) | mencionado me‘z;;‘)““ M1 “(‘;f M2 (50%) | antes do stent Anterogra | NEOUSOU | tilizado gg':gi;‘;‘;“ 1or16 625%) | (18.7%) (563%) | Média86+39 ‘"‘“L‘*“d 3/16 (18.7%)
’ 1//16 e
Retrograd Aspiragio
manual
com stent
retriever
2//16.
Aterosel | M13247 a7 Solitaire
3247 (68 %) 2 tPA+CAS 33047
Steglich- ) _ M2 1/47 . @ ) _ ERIC 5 N . N
Ao . Mediana 16 Nio (68 %) 2% 40/47 Eptifibatid 18/47 Néo usou Nio e 42/47 2/47 Nio 3247 Média 4/47 Nio
N o (14-19) mencionado | Dissec¢d ’ ° (85%) or abciximab Anterogr N utlilizado (87 %) (4%) analisado (68%) 311 £78 (9%) analisado
ecol 2015 0 15/47 Carotid-T 9//47 pREset
14 /47 5/47
0 .
(2%) (30 %) Retrograd. Others 4/47
Ateroscl
33/43
(76.7 %),
Dissecga ICA
0 7/43 3/43 Solitaire
163%), | (70%) ::gsi 55 (10 FR 27/43
Maurer, C.J Média Nio Post Ml 33/43 bolus de 38/43 Nio Trevo 33/43 5//43 14/43 a0 Dados 0/43 Nio
¢ col 43 (12.9%52) | mencionado | CEA 35043 (76.7%) heparina | (MPATCAS) | 4/43 utlilizado | POTIVO g6 70y | (e | B2%) | analisado incompletos | (20.9%) | analisado
2015 1/43 (81.4%) : (5000 10y ou | Anterdgrado ProVue : : CAS 13/38 : s : :
(2.3 %), M2 00 1U), 2/43
5/43 Tirofiban.
indetermi (11.6%)
n
2/43
(4.7 %)
ICA
5/42
) (11.9%) Aspirina + 42//47
Yoon e col " Média Nio Aterosel | (107 3047 e | erparcas) | (o Nio Solitaire 2535 4/47 Nio 26/47 Média 3/47 Nio
2015 (13.9+5.1) | mencionado | 42/42 (T3.8%) (64%) PR 2 anterogr or USOU | lilizado 1635 (714%) | (8.5%) | analisado (55.3%) 287 +89 (64%) | analisado
M2.6/:2 POS $ retrograd
(42.2%)
ICA 8/20
Dissecea (40%) e
01/20 MI 10/20 éfg"f;‘:)“ fe()107J5r 20120
Lucena e col 0 Média Mediana 9 (5%) (50%) 12/20 mp " Enag (HPATCAS) | o con Nio Solitaire 16120 1//20 Nio 7120 Média 4/20 Nio
2016 (16+43) (7-10) Aterosel | M2 1/20 (60%) ) 4%1 ;m s 2 anterogr or : utlilizado 2020 (80%) (5%) analisado (35%) 3294119 (20%) analisado
1920 (5%) ' 2pOs retrograd
95%) M4 1/20 stent
(5%)
Ateroscl ADAPT
2870 CAS 37/70 wns | 770 3/58 1836
ians i ) 0
Fahed ¢ col 70 116‘48‘1‘1“1“;‘ MRI (543%) | ICA(?) M1 | 34/70 Aspirina IV (tPA 27/37 L (66.6%) 5‘01“““ 47170 G.1%) Nio (30.0%) Média 9/67 Nio
2016 0 (13- Disseccd | and M2 (?) | (48.6%) bolus *stent) Naousou | o ipay | V70 25B7CAS | CAS analisado CAS, 73+58 (134%) | analisado
19.8) JRTrA ’ : : 2 anterogr or pra) | Capture 2233PTA | 2/41 . 1531 : : .
A8:6%) retrograd 270 (4.8%) (48.4%)PTA

ERIC ?/70
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ICA-T
31/100
Ateroscl o o
89/100 M§3513§01)00 giﬁ,%fgz/s‘); 33/100 Stent 88//100 42//100
Grigoryan e 100 Média Média (89%) (53%) 40/100 GP/IIbllla n-éo menciona 33/100 (33%) retrieve (88%) 6//67 Nio (42%) Média 20/100 Nio
col 2016 (17.6+£5.0) | (7.5+£1.6) | dissecgdo M2 10/100 (40%) 49/100 (49%). Anterograd or (? tPA + 71/100 60/67 CAS (8.9%) analisado 28/67 CAS 101+ 43 (20%) analisado
11/100 o . PTA) 28/33 PTA 14/33 PTA
(11%) (10%) retrograd
ACA 6/100
(6%)
M1 35/63
(56%), M2 63/63 .
) ) Disscoga 9/%3 (? tPA+CAS) Solitaire, Nio
Mpotsaris e 63 Mediana 14 Nio 0(? (14%) 33/63 17/63 Niio usou Nio trevo and 55/63 3/63 29/63 Nio Dados analisad | 5/63 (8%)
col 2017 (1-29). mencionado N . (52.3%) Abciximab Anterogra N utlilizado Merci (87%) (4,7%) (46%) analisado incompletos )
Ateroscl Carotid-T o
© 19/63 46/63' 55/59
(30%). Retrograd
M1 45/72
Ateroscl (62.5) Stentriever
? M2 8/72 Aspirina dose 35/72 (48.6%) 24/72 23//72
Sallustio e col 7 Meédia Meédia (6.9 | Dissecga (1L.1) 39/72 ;)f500 mg (? tPA+CAS) Nio Nio Thromb- 21/35 9//72 Nio (31.9%) Dados 23/72 Nio
2017 (19+£2.9) +2.28) o(? t-ICA 3/72 (54.1%) ? anterogr or menciona | utlilizado | asp 26/72 (60%) (12.5%) analisado A incompletos (31.9%) analisado
X (22.8%) . 14 /23 CAS
Cardioe “.1) retrograd Combinado
mb (?) t-ICA+ M1 21/72
16 /72 (22.2)
Aspiragdo
apenas
ICA-T 7/45 ) 15/45
(15.5%) Imediatament Stent
Ateroscl | ICA-L 10/45 antes do stent retrieval
Rangel- 37//45 (23.8%) Aspirina 650 45/45 apenas
Castilla ¢ col 45 Média Nio (82%) ICA-iso 1/45 15/45 mg + (? tPA+CAS) Nio usou Nio 5/45’ 39/45 2/45 Nio 22/30 Dados 5/45 Nio
N 2017 (144+4) mencionado (2.2%) (33%) clopidogrel 38/45 anterogr i utlilizado Combinaci (87%) (4.4%) analisado (73.3%) incompletos (11%) analisado
M1 20/47 600 mg or 7/45 retrograd
. ode
(44.45) Ticagrelor aspiragio
M2 7/47 180 mg a;xd stonte
(14.8%) )
retriever
25/45
Aspirina 100 P
mg + pm‘e‘z‘lz‘)‘;‘n‘?_ 1/15 Solitaire
Akpinar e col 15 Meédia Nio Ateroscl Dado 8//15 Clopidogrel 75 10>days afier | Nio usou (73.3%) /15 11/15 1//115 10/15 10/15 Meédia 1/15 Nio
2017 (13 £4) mencionado 15/15 incompleto (53.3%) mg pelo menos and 2 \;«ithin N (? tPA + Phenox (73.3%) (6.6) (66.7) (66.7%) 69 +39 (6.7%) analisado
5 dias antes do PTA) 2/15
30 days)
stent
13/15 Tk:)ﬁ‘;‘gf“‘
Ansari e col Média Nio Dissecga Dado . . (? tPA+CAS) Nio Nio 15/15 Dados Nio
2017. 15 (15£3.5) mencionado o 15/15 incompleto ons Eptifibatide ? anterogr or menciona | utlilizado reitreigxt/-er (100%) ons /15 (60%) | /15 (60%) incompletos s analisado
retrogrado

6/15
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APENDICE 11

ARTIGOS E DADOS EXCLUIDOS DA METANALISE COM BASE NOS

DE ELEGIBILIDADE.

Critérios de elegibilidade para os artigos selecionados.

- Em rela¢ao ao método: amostra minima de 10 casos, descrigdo entre a
técnica endovascular aplicada (CAS e/ou PTA trombo aspiragdo) e os desfechos
analisadas (TICI, mRS e taxa de hemorragia sintomatica).

- Em relagdo aos participantes: sem limitacdes referentes a idade, sexo,
NIH e ASPECT de admissdo. Pacientes que receberam ou ndo rtPA endovenoso
dentro da janela de 4,5 hs. Inicio do tratamento endovascular realizado no maximo
até 8 hs do evento isquémico. Oclusdes extra e intracraniana confirmadas por pelo
menos um exame de imagem (Doppler de cardtida ou transcraniano,
Angiotomografia, Angiorressonancia ou Angiografia digital seletiva).

- Em relacio a intervencdo: pacientes tratados com PTA/ trombo
aspiracdo e/ou CAS através da abordagem endovascular direta da carotida
extracraniana. Trombectomia intracraniana ou trombo aspira¢do realizada através
da carotida doente e ndo por vias colaterais. Uso ou ndo de filtro de protecao
carotideo. Uso de novos e antigos dispositivos para trombectomia mecanica.

- Em relacio ao desfecho clinico: descricdo do TICI 2b e 3 representando
a taxa de abertura do vaso extra e intracraniano, presenca do mRs < que 2 em 30

ou 90 dias ap6s o tratamento endovascular, descricio da taxa de hemorragia
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sintomadtica representada pelo hematoma intraparenquimatoso grau 2, associado a
queda de 4 pontos da escala do NIH.

Foram excluidos das analise os valores referentes as oclusdes da carotida
extra e intracraniana de origem cardiaca (cardioembolico), os ensaios clinicos
randomizados que incluiram as oclusdes em tandem, mas ndo analisaram
separadamente os dados, assim como artigos publicados em outras linguas que

ndo o inglés, portugués, espanhol ou frances.

1. Artigos excluidos da metandlise. (Em relagao ao método)

Artigo com niimero de pacientes < 10.

Artigo Motivo da exclusao

Endo e col, 1998° n=>5.
Artigo com 33 pacientes mas apenas 5 tratados

com PTA

Lavallée e col, 2007%3 n=>6.
Artigo com total de 10 pacientes mas apenas 6

tratados com CAS.

Miyamoto e col, 2008 % n=>3.
Artigo com total de 10 pacientes mas apenas 5

apresentavam oclusdo sequencial .

Roth e col, 20109 n=6.
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Artigo com total de 22 pacientes mas apenas 6

apresentavam oclusdo sequencial.

Hauck e col, 2011%°

n=>3.
Artigo com total de 22 pacientes mas apenas 5

apresentavam oclusdo sequencial.

Machi e col, 20124

n=6CAS x n=4PTA
Artigo com total de 10 pacientes mas dividido

em 6 CAS e 4 PTA.

Dababneh e col, 2014

n="7
Neste artigo foram submetidos a intervenc¢ao

apenas 5 pacientes (CAS e/ou PTA)

Tutuncu e col, 201468

n="7
Artigo com total de 30 pacientes mas apenas 7

foram submetidos ao tratamento endovascular (4

CAS e 3 PTA).
Mishra e col, 2015%° n=7
Weiner e col, 20177° n=2
Cohen e col, 20167! n==6
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2. Artigos excluidos da metanalise. (Em relacdo ao desfecho clinico, dados

incompletos)

Artigo

Motivo da exclusdo

Kim e col, 20087

Taxa de hemorragia sintomatica e mortalidade

ndo descrita no artigo.

Matsubara e col, 201373

Imprecisdo em relacdo aos desfechos (CAS e

PTA)

Soizea e col, 2014%°

Imprecisdo em relagdo aos desfechos (mRs e

hemorragia sintomatica)

Villwock e col, 201574

Exclusdo de  pacientes tratados com

trombectomia mecanica.

Romano e col, 20177°

Imprecisdo em relagdo aos desfechos (mRs e

hemorragia sintomatica)

Nedeltchev e col, 20057

Imprecisdo em relacdo ao desfecho hemorragia

sintomatica.
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3. Artigos excluidos da metandlise. (Em relagdo a intervencao).

Tipo de intervenc¢ao

Artigo

Motivo da exclusdo

Ozdemir e col, 200877

Abordagem da circulagdo cerebral via artérias

colaterais.

4.Dados excluidos da metanalise de artigos elegiveis.

Artigo

Motivo da exclusdo

Malik e col, 201144

Excluido da analise de dados, referentes a
hemorragia sintomatica, devido a imprecisdo nas

relagdes com o rtPA.

Papanagiotou e col, 201178

Excluido da analise de dados, referentes a
hemorragia sintomatica, devido a imprecisdo nas

relagdes com o rtPA.

Mpotsaris e col, 20134

Excluido das analises (TICI, mRs e hemorragia
sintomdtica) os dados referentes as oclusao

sequencial de origem cardioembolica.

Kwak e col, 20137°

Excluido da analise de dados referentes a
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hemorragia sintomadtica devido a imprecisdo nas

relagdes com o rtPA.

Fischer e col, 201380

Excluido os dados referentes as oclusdes em
Tandem de origem cardioembdlica, assim como
referentes a hemorragia sintomatica devido a
imprecisdo nas relacdes com o uso ou ndo do

rtPA.

Lescher e col, 2015%!

Excluido das analises (TICI, mRs e hemorragia
sintomatica) os dados referentes as oclusdo

sequencial de origem cardioembolica.

Steglich-Arnholm e col, 201553

Dados referentes a hemorragia sintomadtica,
houveram 2 casos com hemorragia do total de
47 pacientes do estudo, mas o autor afirma no
artigo que nao houve relagdo com o uso do rtPA

ou antiagregacdo plaquetaria.

Maurer e col, 20158!

Foram excluidos 4 casos de 43 pacientes do
estudo, devido a impossibilidade da realizagdo
do stent extracraniano. Excluido também da
analise do PTA devido a dados incompletos para

o desfecho verificado.
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Mpotsaris € col, 2017 34

Excluido da analise os dados referentes a
hemorragia sintomatica devido a imprecisdo

com o uso do abciximab.

Sallustio e col, 20172

Excluido na analise do PTA devido a dados

incompletos para o desfecho verificado.

Akpinar e col, 2017%2

Excluido da analise de dados referentes ao uso

de novos dispositivos para trombectomia.
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FOREST PLOT E FUNNEL PLOT DE TODOS OS DESFECHOS
ANALISADOS.

1. Metanalise proporcional com efeito randdmico do TICI apds CAS versus

A CAS Proportion meta-analysis plot [random effects] TICI B
Jovin et al. 2005 0,60 (0,26, 0,88)
Malik et al. 2011 0,75 (0,64, 0,84) PTA
Papanagiotou et al. 2011 | 0,64 (0,41, 0,83)
Mpotsaris et al. 2013 0,94 (0,71, 1,00) i .
Kwak et al. 2013 —"_— 0,74 (0‘57' 0,88) Proportion meta-analysis plot [random effects]
Dalyai et al. 2013 | 0,94 (0,71, 1,00)
Fischer et al. 2013 0,75 (0,69, 0,81) Duijsens et al. 2014 & 0,33 (8.4E-3, 0,91)
Stampfl et al. 2014 0,63 (0,41, 0,81)
Lockau et al. 2014 0,73 (0,56, 0,86)
Heck et al. 2014 0,74 (0,52, 0,90) | Lescher etal. 2015 —l—— 0,67 (0,47, 0,83)
Duijsens et al. 2014 0,57 (0,18, 0,90)
Behme et al. 2015 0,76 (0,69, 0,83)
Son et al. 2015 0,73 (0,39, 0,94) | Fahed etal. 2016 —I-— 0,67 (0,48, 0,82)
Cohen et al. 2015 0,79 (0,58, 0,93)
Lescher et al. 2015 0,56 (0,21, 0,86)
Puri et al. 2015 0,71 (0,51, 0,87) | Grigoryan et al. 2016 _—I_ 0,85 (0,68, 0,95)
Steglich-Arnholm et al. 2015 0,89 (0,77, 0,96)
Maurer 2015 0,77 (0,61, 0,88)
Yoon et al 2015 0,71 (0,54, 0,85) Akpinar et al. 2017 0,73 (0,45, 0,92)
Lucena 2016 0,80 (0,56, 0,94)
Fahed et al. 2016 0,68 (0,50, 0,82)
Mpotsaris et al. 2017 | 0,87 (0,77, 0,94) combined 0,71 (0,61, 0,81)
Sallustio et al. 2017 | 0,60 (0,42, 0,76)
Rangel-Castilla et al. 2017 —o— 0,87 (0,73, 0,95) 0.0 01 02 03 04 05 06 07 08 09
bired 0,76 (0,72, 0,79) proportion (95°% confidence interval)
0,2 0.3 0.4 05 06 0, 0.8 09 -
24 artigos = 1087 ] — oIS erce rerval] 5 artigos = 114 ; - e <o
TICI703 = 806 Pooled proportion = 0,76 (95% CI = 0,72 a 0,79); I*= 36,9% TICI2b3 =82 Pooled proportion = 0,71 (95% C1 = 0,61 a 0,81); I’=28.5%
o
C 0,03 Bias assessment plot 0,0 Bias assessment plot D
0,06
0,12 ©
0,09 §
0,1
0,12
0,2
0,15
o
0.1 © 0,24
0,4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1,0 L1 " 0,3 04 0,5 0,6 0,7 0.8 0,9 L0 L1 12
|12 (heteronegeidade) = 36.9% (95% C1 = 0% a 60.5%) ™7™ 12 (heteronegeidade) = 28,5% (95% CI = 0% a 73 4%) ‘ -

Metanalise proporcional com efeito randémico do TICI apoés CAS (A) versus PTA (B). Os
quadrados (C) e (D) representam o Grafico de Funil referente as analises de heterogeneidade do

CAS versus PTA.
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2. Analise de subgrupo, TICI 2b/3 apds CAS, relacionando antigos e novos
dispositivos versus novos dispositivos para trombectomia mecanica intracraniana.

A

(Antigos + novos dispositivos)

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Jovin et al. 2005 0,60 (0,26, 0,88)
Malik et al. 2011 — 0,75 (0,64, 0,84)
Papanagiotou et al. 2011 * 0,64 (0,41, 0,83)
Kwak et al. 2013 S 0,74 (0,57, 0,88)
Dalyai et al. 2013 094071, 1,00
Fischer et al. 2013 — 0,75 (0,69, 0,81)
Heck et al. 2014 = 0,74 (0,52, 0,90)
Duijsens et al. 2014 0,57 (0,18, 0,90)
Son et al. 2015 0,73 (0,39, 0,94)
Steglich-Arnholm et al. 2015 % 08907709
Mpotsaris et al. 2017 | 0,87 (0,77, 0,94)
combined —— 0,77 (0,71, 0,83)
02 03 04 05 06 07 08 09 10
proportion (95% confidence interval)

11 artigos = 513

Pooled proportion = 0,77 (95% CI1 =0.71 a 0.83); I> = 45%

B (Novos dispositivos)

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Mpotsaris et al. 2013

- s

0,94 (0,71, 1,00)

Stampfl et al. 2014 0,63 (0,41, 0,81)
Lockau et al. 2014 I B 0,73 (0,56, 0,86)
Behme et al. 2015 I 0,76 (0,69, 0,83)
Cohen et al. 2015 — 0,79 (0,58, 0,93)
Lescher et al. 2015 0,56 (0,21, 0,86)
Puri et al. 2015 7 0,71 (0,51, 0,87)
Maurer 2015 = 0,77 (0,61, 0,88)
Yoon et al 2015 N 0,71 (0,54, 0,85)
Lucena 2016 0,80 (0,56, 0,94)
Fahed et al. 2016 - 1 0,68 (0,50, 0,82)
Sallustio etal. 2017 | 0,60 (0,42, 0,76)
Rangel-Castilla et al. 2017 T 087073099
combined — 0,74 (0,69, 0,79)
02 03 04 05 06 07 08 09 L0

proportion (95% confidence interval)

13 artigos = 520

TICI2b 3 =397 TICI2b 3 =391 Pooled proportion 0,74 (95% CI = 0,69 a 0.79); I’= 29.5%
C0.03]  Anticos + novos dispositiv. ° B
(Antigos + novos dispositivos) D (Novos dispositivos) o Bias assessment pl()t
o
o ° Bias assessment plot 0.04
0,06 0,06 ’
o] ° ' © o
o Oo
0,09 ° 0,08 o o o
o N o
030 °
0,12
o 0.12
0,
15 o 0.14
0,18 0,16
04 0.5 0,6 0.7 0.8 0,9 10 L1 0.4 0.3 0.6 0, 0.8 0.9 L0 l.]{ i
- roportion
k== 12 (heteronegeidade) = 45% (95% CI = 0% a 71.2%) Proportion I 12 (heterogeneidade) = 29.5% (95% CI = 0% a 62.7%) ‘ !

Metanalise proporcional com efeito randomico, analise de subgrupo do TICI apos CAS,
relacionando antigos e novos dispositivos (A) versus novos dispositivos (B) para trombectomia
mecanica intracraniana.(C) e (D) representam o Grafico de Funil referente as analises de
heterogeneidade de ambos os grupos.
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3. Metanalise proporcional com efeito randomico do mRs em 90 dias apos CAS

versus PTA.
CAS B PTA
Proportion meta-analysis plot [random effects|
Malik et al. 2011 =1 0,42 (0,30, 0,53) " e '
|Papanagiotou et al. 2011 0,41 (0,21, 0,64)
Mpotsaris et al. 2013 0,35 (0,14, 0,62) Lescher et al, 2015 l 0,37 (0,20, 0,56)
Kwak et al. 2013 __ 0,63 (0,45, 0,79)
Stampfl et al. 2014 0,29 (0,13, 0,51)
Lockau et al. 2014 = 0,46 029,069\ punodorat 2016 _ 048 030,047
Heck et al. 2014 0,52 (0,31, 0,73)
Choi et al 2014 0,45 (0,17, 0,77)
Son etal. 2015 0,73 (0,39, 0,94)
Cohen et al. 2015 0,54 (0,33, 0,74)|  Grigoryan et al. 2016 = 0,42(0,25, 0,61)
Lescher et al. 2015 0,33 (0,07, 0,70)
Puri et al. 2015 0,46 (0,28, 0,66)
Spiotta et al. 2015 R R 0,50 (0,25, 0,75)\ skpinar et al 2017 = 0,67 (0,38, 0.88)
Yoon et al 2015 0,55 (0,40, 0,70)
Lucena et al 2016 0,35 (0,15, 0,59)
Fahed et al. 2016 0,50 (0,33, 0,67) )
Grigoryan et al. 2016 I 0,42 (0,30, 0,54) combined ‘ 0.46 (0,36, 0.57)
Sallustio et al. 2017 0,61 (0,39, 0,80)
Ansari et al. 2017 ) 0,60 (0,32, 0,84) 0.2 03 04 0.5 0,6 0.7 0,8 0,9
combined- —— 0,48 (0,43, 0,52) proportion (95% confidence interval)

00 01 02 03 04 05 06 07 08 09

= 4 artigos = 109 3 Lo c N — &7y 12 —
aRs<3e367 ’ Pooled proportion = 0,47 (95% CI = 0,43 a 0.51); I = 3% I mRs <2= 50 ’ Pooled proportion = 0,46 (95% CI = 0,36 2 0,57); I* = 18,7% ‘
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Metanalise proporcional com efeito randomico, analise do mRs em 90 dias CAS (A) versus PTA
(B). Os quadrados (C) e (D) representam o Grafico de Funil referente as analises de
heterogeneidade do CAS versus PTA.




4. Andlise de subgrupo do mRs em CAS 30 versus 90 (B) dias.
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A

CAS em 30 dias

Proportion meta-analysis plot [random effects]

CAS em 90 dias

Malik et al. 2011

I E—

0,42 (0,30, 0,53)

Papanagiotou et al. 2011

0,41 (0,21, 0,64)

Jovin et al. 2005 0,10 (2,5E-3, 0,45, Mpotsaris et al. 2013 ] 0,35 (0,14, 0,62)
Mpotsaris et al. 2013 & 0,29 (0,10, 0,56) Kwak et al. 2013 - 0,63 (0,45, 0,79)
- Stampfl et al. 2014 0,29 (0,13, 0,51)
Dalyai et al. 2013 - 0,56 (0,30, 0,80))  Lockau et al. 2014 0,46 (0,29, 0,63)
- = - Heck et al. 2014 0,52 (0,31, 0,73)
Stampfl et al. 2014 0,25 (0,10, 0,47) Choi et al 2014 045 (0.17, 0.77)
_—  m
Lockau et al. 2014 0,35 (0,20, 0,53), Son et al. 2015 0,73 (0,39, 0,94)
.. Cohen et al. 2015 0,54 (0,33, 0,74)
Duijsens et al. 2014 0,43 (0,10, 0,82 Lescher et al. 2015 0,33 (0,07, 0,70)
Puri et al. 2015 * 0,36 (0,18, 0,57) Puri et al. 2015 0,46 (0,28, 0,66)
. = ) Spiotta et al. 2015 0,50 (0,25, 0,75)
Spiotta et al. 2015 0,19 (0,04, 0,46, Yoon et al 2015 I 0,55 (0,40, 0,70)
Maurer et al. 2015 N 0,34 (0,20, 0,51)] Lucena et al 2016 0,35 (0,15, 0,59)
X _ = Fahed et al. 2016 0,50 (0,33, 0,67)
Mpotsaris et al. 2017 0,46 (0,33, 0,59) Grigoryan et al. 2016 bl 0,42 (0,30, 0,54)
combined —— 0,35 (0,28, 0,42)| Sallustio et al. 2017 - 0,61 (0,39, 0,80)
0.0 0l 0.2 03 04 0.5 0.6 0.7 0.8 Ansari et al. 2017 —— 0,60 (0,32, 0,84)
proportion (95% co al) combined 0,48 (0,43, 0,52)
= 0o_01 02 03 04 05 06 07 08 09
10 artigos = 25. ) WS, 5 (05 T=02 =
|LR5<2=91 | Pooled proportion = 0,35 (95% CI = 0,28 a 0,42); I> = 25,1% | Pooled proportion = 0,47 (95% CI = 0,43 a 0,51); 2 = 3%
C  CASem30dias D CAS em 90 dias
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Metanalise proporcional com efeito randomico, anélise do mRs em CAS 30 (A) versus 90 (B) dias.
Os quadrados (C) e (D) representam o Grafico de Funil referente as analises de heterogeneidade do

CAS 30 versus 90 dias.
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5. Andlise de subgrupo do mRs apos 90 relacionando antigos e novos dispositivos
versus novos dispositivos para trombectomia mecanica intracraniana.

A CAS B (Novos dispositivos)
(Antigos + novos dispositivos) Proportion meta-analysis plot [random effects Proportion meta-analysis plot [random effects]
Mpotsaris et al 0,35 (0,14, 0,62)
Malik et al. 2011 . [ 0,42 (0,30, 0,53 Stampfl et al. 2017 bl 0,29 (0,13, 0,51)
Papanagiotoweral 20T = 0,41 (0,21, 0,64] Locka <t al. 2014 ] 0,46 (0,29, 0,63
Cohen et al. 2015 0,54 (0,33, 0,74)
Kwak et al. 2013 = 0,63 (0,45, 0,794 Lescher et al. 2015 0,33 (0,07, 0,70)
- Purietal. 2015 0,46 (0,28, 0,66)
Heck et al. 2014 = 0,52 (0,31, 0,73 Yoon et al 2015 - 0,55 (0,40, 0,70)
Chot i T3 5 045 (0,17, 0,77 Lucena et al 2016 0,35 (0,15, 0,59)
Fahed et al. 2016 0,50 (0,33, 0,67)
Som et al. 2015 5 0,73 (0,39, 0,94fGrigoryan et al. 2016 T . 0,42 (0,30, 0,54)
Sallustio et al. 2017 0,61 (0,39, 0,80)
Spiotta et al. 2015 0,50 (0,25, 0,758 Ansari et al. 2017 0,60 (0,32, 0,84)
combined - 0,46 (0,41, 0,52)
combined + 0,50 (0,42, 0,58, 0,0 01 02 0,3 04 0,5 0.6 0,7 0.8
0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 proportion (95% confidence interval)

7 artigos = 195 . ) artigos = :
e ‘ Pooled proportion = 0,50 (95% CI =042 a 0.58); I> = 18 4% ‘ I‘:;:gg“;-]g;" Pooled proportion = 0,46 (95% CI =041 a 0.52); I2 = 0%

o Bias assessment plot
C 0,06 0,06 (Novos dispositivos) ° P
(Antigos + novos dispositivos)
Bias assessment plot
0,08 0,08 )
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0,10 5’“ g o

0,12 0,12 "

014 o 0,14

016, 016 45 03 04 0,5 0,6 0,7 0,8

12 (heteronegeidade) = 18,4% (95% CI = 0% a 65.6%) 12 (heterogeneidade) = 0% (95% C1 = 0% a 49.8%)

Metanalise proporcional com efeito randdmico, analise de subgrupo do mRs apds 90 relacionando
antigos e novos dispositivos (A) versus novos dispositivos (B) para trombectomia mecanica
intracraniana. Os quadrados (C) e (D) representam o Grafico de Funil referente as analises de
heterogeneidade de ambos os grupos.
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6. Metanalise proporcional com efeito randomico da taxa de hemorragia
sintomadtica total apos CAS versus PTA.

Proportion meta-analysis plot [random effects]

A CAS
lovin et al. 2005

Mpotsaris et al. 2013

0.00 (0,00, 0,31)
0,05 (1,2E-3, 0.24)

Dalyai et al. 2013

0.18 (0,04, 0,43)

Stampfl et al. 2014
Lockau et al. 2014

0.17 (0,05, 0,37)
0.11 (0,03, 0,25)

Heck et al. 2014

0.20 (0,06, 0,44)

Choi et al 2014

0,18 (0,02, 0,52)

Duijsens 2014
Behme et al. 2015
Son et al. 2015
Cohen et al. 2015

-—

Lescher et al. 2015
Puri et al. 2015

0,00 (0,00, 0,41)
0,09 (0,05, 0,14)
0,00 (0,00, 0,20)
0,00 (0,00, 0,14)
0,00 (0,00, 0,28)
0,08 (9,8E-3, 0,26)

Spiotta et al. 2015
Yoon et al 2015
Lucena et al 2015
Maurer et al 2015
Fahed et al. 2016
Grigoryan et al 2016
Mpotsaris et al. 2017 |

——

0,06 (1,6E-3, 0,30)
0,09 (0,02, 0,20)
0,05 (1,3E-3, 0,25)
0,13 (0,04, 0,28)
0,05 (0,01, 0,14)
0.09 (0,03, 0,18)
0,05 (9,9E-3, 0.13)
0,04 (54E-3, 0.15)
0.00 (0,00, 0,22)
0,08 (0,06, 0,10)

Rangel-Castilla et al. 2017
Ansari 2017
By ——
0,0 0.1 0.2 0.3 0.4 0,5

B

Duijsens 2014

PTA

Lescher et al. 2015

Fahed et al. 2016

Grigoryan et al 201 l— —

Akpina et al 2017

combined

Proportion meta-analysis plot [random effects]

__li
_l_

0,00 (0,00, 0,71)

0,13 (0,04, 0,31)

0,05 (6,0E-3, 0,17)

0,00 (0,00, 0,11)

0,07 (1,7E-3, 0,32)

0,06 (0,02, 0,13)

0,0 0,1 0.2 03 04 05

0,6

0,7

22 artigos = 763
sICH = 60

I I Pooled proportion = 0,08 (95% CI = 0,06 a 0,10); I*= 5,3%) |

i ’ Pooled proportion = 0,06 (95% CI = 0,02 a 0,13); I2 = 35,5%

Coe2
Bias assessment plot
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0,06
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Smlrdro
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o Bias assessment plot

0,18
-0,3

-0,2

-0,1 0,0 0,1 0.2
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12 (heterogeneidade) = 35,5% (95% CI = 0% a 75,5%)

Proportion

Metanalise proporcional com efeito randomico, taxa de hemorragia sintomatica total apds CAS
(A) versus PTA (B). Os quadrados (C) e (D) representam o Grafico de Funil referente as andlises
de heterogeneidade de ambos os grupos.
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7. Analise de subgrupo da taxa de hemorragia sintomatica apds CAS versus PTA,

com uso prévio de rtPA endovenoso.

A rtPAcCAS
Proportion meta-analysis plot [random effects]
jin et al. 5
Jovin et al. 200 0,00 (0,00,0,37)
My is etal. 2013

0,07 (1,8E-3, 0,34)
0.00 (0,00, 0.37)
0,18 (0,05, 0,40)
0,20 (0,06, 0,44)
0,00 (0,00, 0.41)
0,00 (0,00, 0.41)
0.07 (0,03, 0.13)
0.00 (0,00, 0.41)
0,00 (0,00, 031)
0.00 (0,00, 0.34)
0.09 (2,3E-3, 0.41)
0,13 (3,2E-3, 0,53)
0.12 (0,03, 0.28)

Dalyai et al. 2013
Stampfl et al. 2014
Lockau et al. 2014
Heck etal. 2014
Duijsens 2014
Behme et al. 2015
Son et al. 2015
Cohen et al. 2015
Lescher et al. 2015
Puri et al. 2015
Spiotta et al. 2015
Maurer et al 2015
Fahed et al. 2016

— 0.08 (0,02, 0.22)
Grigoryan et al 2016 0,25 (0,10, 0.47)
Rangel et al. 2017 0,13 (0,02, 0,40)
combined —— 0.10 (0,07, 0,13)

0.0 01 02 03 04

0.5
proportion (95% confidence interval)

B rtPA e PTA

Lescher et al. 2015

Fahed et al. 2016

Grigoryan et al

2016

Akpinar et al 2017|
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Proportion meta-analysis plot [random effects]
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B
IH_—

0,18 (0,05, 0,40)

0,06 (7.4E-3, 0,20)

0,00 (0,00, 0,21)

0,13 (3.2E-3, 0,53)

0,09 (0,03, 0,19)

——

01

0.0 0.2 03 0.4 05

proportion (95% confidence interval)

17 artigos = 362

‘ Pooled proportion = 0,10 (95% CI = 0,07 a 0,13); I>= 2,3%

4 artigos =79

| ‘ Pooled proportion = 0,09 (95% CI = 0,03 a 0,19); I>= 38%

sICH = 34 SICH=7
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Metanalise proporcional com efeito randomico, analise de subgrupo da taxa de hemorragia
sintomatica apds CAS (A) versus PTA (B), com uso prévio de rtPA endovenoso. Os quadrados (C)
e (D) representam o Grafico de Funil referente as andlises de heterogeneidade de ambos os grupos.
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8. Andlise de subgrupo da taxa de hemorragia sintomatica apos CAS versus PTA,
sem o0 uso prévio de rtPA endovenoso

A

s/rtPA e CAS
Proportion meta-analysis plot [random effects]
Jovin et al 2005 0,00 (0,00, 0,84)
My is et al 201 0,00 (0,00, 0,41)
Dalyai et al 2013 0,33 (0,07, 0,70)
Stampfl et al 201 0,00 (0,00, 0,84)
Lockau et al 2014 0,00 (0,00, 0,20)
Heck et al 2014 = 0,31 (0,09, 0,61)
Behme et al 2015 — 0,15 (0,06, 0,28)
Son et al 2015 0,00 (0,00, 0.31)
Cohen et al 2015 0,00 (0,00, 0,23)
Lescher et al 2015 0,00 (0,00, 0,84)
Puri etal 2015 0,07 (1,8E-3, 0,34)
Spiotta et al 2015 0,00 (0,00, 0,37)
Maurer et al 2015 0,20 (5,1E-3, 0,72)
Fahed et al 2016 0,00 (0,00, 0,16)
Grigoryan et al 201 0,00 (0,00, 0,21)
Rangel-Castil et al 0,00 (0,00, 0,12)
AnsadW it 2017 0,00 (0,00, 0,22)
combined —£ 0,06 (0,03, 0.11)
02 03 04 0,5 0.6 0,7 0.8

17 artigos = 233
sICH = 16

proportion (95% confidence intervall

[Ponlcd proportion = 0,06 (95% CI=0,03 a 0,1 I)]
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Proportion meta-analysis plot [random effects]

Lescher et al 2015

0,00 (0,00, 0,37)

Fahed et al 2016

0,00 (0,00, 0,37)

Grigoryan et al 201

0,00 (0,00, 0,20)

Akpinar etal. 2017

combined

7007000, 0,41)

0,02 (3,6E-7, 0,094

0,00

4 artigos =40
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l12 (heterogeneidade) = 0% (95% CI = 0% a ()7.9%)] Proportion

Metandlise proporcional com efeito randomico, andlise de subgrupo da taxa de hemorragia
sintomatica apés CAS (A) versus PTA (B), sem o uso prévio de rtPA endovenoso. Os quadrados
(C) e (D) representam o Grafico de Funil referente as analises de heterogeneidade de ambos os

grupos.
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9. Anidlise de subgrupo da taxa de hemorragia sintomatica dos pacientes
submetidos ao CAS com uso de rtPA endovenoso versus sem o uso prévio de
rtPA endovenoso.

A rtPA e CAS Proportion meta-analysis plot [random effects] B s/rtPAe CAS

Jovin et al. 2005 0,00 (0,00, 0.37) Proportion meta-analysis plot [random effects]
Mpotsaris et al. 2013 0,07 (L8E-3, 0,34) Jovin et al 2005 0,00 (0,00, 0,84)
Dalyai et al. 2013 0,00 (0,00, 0,37) Mpotsaris et al 2013 0,00 (0,00, 0,41)
Stampfl et al. 2014 0,18 (0,05, 0,40) Dalyai et al 2013 & 0,33 (0,07, 0,70)
Lockau et al. 2014 0,20 (0,06, 0,44) Stampfl et al 2014 0.00 (0,00, 0,84)
Heck et al. 2014 0,00 (0,00, 0,41) Lockau et al 2014 0,00 (0,00, 0,20)
Duijsens 2014 0,00 (0,00, 0,41) Heck etal 2014 & 0.31(0,09,0,61)
Behme et al. 2015 — = 0,07 (0,03, 0,13) Behme et al 2015 — 0,15 (0,06, 0,28)
:S‘:m etal 2015 0,00 (0,00, 0,41) Son et al 2015 0,00 (0,00, 0,31)
Cohen et al. 2015 0,00 (0,00, 0,31) Cohen et al 2015 0,00 (0,00, 0,23)
Lescher et al. 2015 0,00 (0,00, 0,34) Lescher et al 2015 0,00 (0,00, 0,84)
Puri et al. 2015 0,09 (2,3E-3, 0,41) Puri etal 2015 0,07 (1,8E-3, 0,34)
Spiotta et al. 2015 0,13 (3,2E-3, 0,53) Spiotta et al 2015 0,00 (0,00, 0,37)
Maurer et al 2015 0,12 (0,03, 0,28) Maurer et al 2015 0,20 (5,1E-3,0,72)
Fahed et al. 2016 R 0,08 (0,02, 0,22) Fahed et al 2016 0,00 (0,00, 0,16)
Grigoryan et al 2016 0,25 (0,10, 0,47) Grigoryan et al 201 0,00 (0,00, 0,21)
Rangel et al. 2017 0,13 (0,02, 0,40) Rangel-Castil et al 0,00 (0,00, 0,12)
combined —— 0,10 (0,07, 0,13) Ansafldal 2017 0,00 (0,00, 0,22)

0,1 0,2 03 04 0,5 combined ——

0.06 (0,03, 0.11)

proportion (95% confidence intervall
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12 (heterogeneidade) = 2,3% (95% CI = 0% to 45,8%) ‘ Proportion

2 (heterogeneidade 5% (95% C1 =0% a 66 ,9%) Proportion

e

Metandlise proporcional com efeito randomico, andlise de subgrupo da taxa de hemorragia
sintomatica dos pacientes submetidos ao CAS com uso de rtPA (A) endovenoso versus sem 0 uso
prévio de rtPA endovenoso (B). Os quadrados (C) e (D) representam o Grafico de Funil referente
as analises de heterogeneidade de ambos os grupos
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10 Anélise de subgrupo da taxa de hemorragia sintomatica dos pacientes
submetidos ao PTA, com uso de rtPA endovenoso versus sem o uso prévio de

rtPA endovenoso .

rtPA e PTA

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Lescher et al. 2015 l 0,18 (0,05, 0,40)

Fahed et al. 2016 *}* 0,06 (7,4E-3, 0,20)
Grigoryan et al l—i 0,00 (0,00, 0,21)
2016

s/rtPA e PTA

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Lescher et al 2015

Fahed et al 2016

Grigoryan et al 201

0,00 (0,00, 0,37)

0,00 (0,00, 037)

0,00 (0,00, 0,20)

Akpinar et al 2017 . 0,13 (3,2E-3, 0.53) | Akpinar et al. 2017 0;00(0,00, 0,41)
combined ‘67 0,09 (0,03, 0,19) combined 0,02 (3,6E-7, 0,09)
0,0 0,1 02 03 04 05 0,00 0,05 0,10 0,15 0,20 025 0,30 035 0,40
4 artigos =79 . < . i . ~ .
SICH=7 ’ Pooled proportion = 0,09 (95% CI = 0,03 a 0,19) ‘ o= Pooled proportion = 0,02 (95% C1 = 3,6E-7a 0,09)]
C D s/rtPA e PTA
0.05 rtPAe PTA o ° Bias assessment plot 00
Bias assessment plot
0,04
0,07
0,0
%.09 ° s
&
’ < 0,0
0.11
0,0
013 0,1
02 il 09 o1 02 03 04 02 015 000 005 000 005 010 0I5 020

’ 12 (heterogeneidade) = 38% (95% CI = 0% to 78,7%) \ Proportion

[2 (heterogeneidade) = 0% (95% C1 = 0% a 67.9%)|  Propertion

Metandlise proporcional com efeito randomico, andlise de subgrupo da taxa de hemorragia
sintomatica dos pacientes submetidos ao PTA, com uso de rtPA endovenoso (A) versus sem 0 uso
prévio de rtPA endovenoso (B). Os quadrados (C) e (D) representam o Grafico de Funil referente

as analises de heterogeneidade de ambos os grupos.
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11. Andlise de subgrupo da taxa de hemorragia sintomatica nos grupos rtPA +
CAS + (AAS e/ou Clopidogrel) versus rtPA + CAS + (Tirofiban ou Epitifibatid
ou Abciximab).

A rtPAcCAS

Com uso de AAS e ou Clopidogrel

B rtPA e CAS

Com uso de outros antiagragantes (Epitifibatid,
Tirofiban e abciximab)

Proportion meta-analysis plot [random cffects: Proportion meta-analysis plot [random effects]
Jovin et al. 2005 0,00 (0,00, 0,37) )
Ipotsaris et al. 2013 0,07 (1,8E-3, 0.34)
Son et al. 2015 0,00 (0,00, 0.41) Dalyai et al. 2013 0,00 (0,00, 0,37)
Cohen et al. 2015 000000, 0,31y | S etak 201 # 0,18 (0,05, 040)
Lockau et al. 2014 & 0,20 (0,06, 0,44)
Lescher et al. 2013 0,00 (0,00, 0,34)
Heck et al. 2014 0,00 (0,00, 0,41)
Puri et al. 2015 # 0,09 23E-3,040)  puijsens 2014 0,00 (0,00, 0,41)
Fahed et al. 2016 -~ 0.08(0,02,022) | Behmeetal. 2015 | —F—— 0,07(0,03,0,13)
Spiotta et al. 2015 -3, 0.5.
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Metandlise proporcional com efeito randomico, andlise de subgrupo da taxa de hemorragia
sintomatica nos grupos rtPA + CAS + (AAS e/ou Clopidogrel) (A) versus rtPA + CAS +
(Tirofiban ou Epitifibatid ou Abciximab) (B). Os quadrados (C) e (D) representam o Grafico de
Funil referente as analises de heterogeneidade de ambos os grupos.
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12. Analise de subgrupo da taxa de hemorragia sintomatica nos grupos s/rtPA +
CAS + (AAS e/ou Clopidogrel) versus s/rtPA + CAS + (Tirofiban ou Epitifibatid
ou Abciximab).

B

Com uso de outros antiagragantes (Epitifibatid,

S/FtPA ¢ CAS Com uso de AAS e ou Clopidogrel s/rtPA e CAS Tirofiban e abciximab)
Proportion meta-analysis plot [random eflects Proportion meta-analysis plot [random cffects]
Mpotsaris et al 2013
Jovin et al 2005 0,00 (0,00, 0,84) p 0.0 (0,00, 0.41)
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Son et al 2015 0,00 (0,00, 0,31) .
Stampfl et al 2014 0,00 (0,00, 0.84)
Cohen et al 2015 "
1 0,00 (0,00, 0.23) Lockau et al 2014jfF——— 0,00 (0,00, 0,20)
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Metandlise proporcional com efeito randomico, andlise de subgrupo da taxa de hemorragia
sintomatica nos grupos s/rtPA + CAS + (AAS e/ou Clopidogrel) (A) versus s/rtPA + CAS +
(Tirofiban ou Epitifibatid ou Abciximab) (B). Os quadrados (C) e (D) representam o Grafico de
Funil referente as analises de heterogeneidade de ambos os grupos.
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13. Anaélise da mortalidade em 30 dias em 90 dias.

Mortalidade em 30 dias B Mortalidade em 90 dias

A

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Jovin et al 2005 0,10 (2,5E-3,0,45)
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Metanalise proporcional com efeito randomico, anélise da mortalidade em 30 dias em 90 dias. Os
quadrados (C) e (D) representam o Grafico de Funil referente as analises de heterogeneidade de
ambos os grupos.
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ANEXO
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ANEXO 1
ESCALAS

1. Escala TICI de classificacio para recanalizacio vascular cerebral.

0 — Auséncia de fluxo.

1 — Fluxo na por¢ao inicial do vaso com discreto enchimento dos vasos distais.
2a — Recanalizagao parcial com fluxo < 50% do territorio da artéria ocluida.
2b — Recanalizagdo parcial com fluxo > 50% do territdrio da artéria ocluida.

3 - Recanalizacdo completa com fluxo normal dos ramos distais.

2. Escala de avaliacio funcional pds - AVC — Escala de Rankin modificada.

GRAU Descrigao

0 — Sem sintomas.

1 — Nenhuma deficiéncia significativa a despeito dos sintomas. Capaz de conduzir
todos os deveres e atividades habituais.

2 — Leve deficiéncia. Incapaz de conduzir todas as atividades de antes, mas ¢
capaz de cuidar dos proprios interesses sem assisténcia.

3 — Deficiéncia moderada. Requer alguma ajuda mas ¢ capaz de caminhar sem
assisténcia (pode usar bengala ou andador).

4 - Deficiéncia moderadamente grave. Incapaz de caminhar sem assisténcia e
incapaz de atender as proprias necessidades fisioldgicas sem assisténcia.

5 — Deficiéncia grave. Confinado a cama, incontinente, requer cuidados e atengao
constante de enfermagem.

6 - Obito.
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3. Classificacdo tomografica da hemorragia intraparenquimatosa de acordo

com estudo ECASS 2.

GRAU

Hemorragia petequial grau I (HI 1)

Hemorragia petequial grau II (HI 2)

Hematoma grau [ (PH1)

Hematoma grau II (PH2)

Descricao

Pequenos pontos hemorréagicos (petéquias)
ao longo das margens do infarto.

Pequenos pontos hemorragicos confluentes
(petéquias) mas ainda heterogéneos dentro
da 4rea infartada.

Hematoma homogéneo cobrindo < 30 % da
arca infartada, com discreto efeito de
massa.

Hematoma homogéneo cobrindo > 30 % da
area infartada, com significante efeito de
massa.

4. indice de Kappa para avaliacio da concordancia interobservacional.

VALOR DO CONCORDANCIA
INDICE KAPPA

<0,20 DESPREZIVEL
0,21 — 0,40 MINIMA

0,41 — 0,60 MODERADA

0,61 — 0,80 BOA

0,81 —1,0 EXCELENTE
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4. Quality Assessment Tool for Before-After (Pre-Post) Studies With No
Control Group.

Other
(CD, NR,
Criteria Yes | No NA)*

1. Was the study question or objective clearly stated?

2. Were eligibility/selection criteria for the study population
prespecified and clearly described?

3. Were the participants in the study representative of those who
would be eligible for the test/service/intervention in the general or
clinical population of interest?

4. Were all eligible participants that met the prespecified entry criteria
enrolled?

5. Was the sample size sufficiently large to provide confidence in the
findings?

6. Was the test/service/intervention clearly described and delivered
consistently across the study population?

7. Were the outcome measures prespecified, clearly defined, valid,
reliable, and assessed consistently across all study participants?

8. Were the people assessing the outcomes blinded to the participants'
exposures/interventions?

9. Was the loss to follow-up after baseline 20% or less? Were those
lost to follow-up accounted for in the analysis?

10. Did the statistical methods examine changes in outcome measures
from before to after the intervention? Were statistical tests done that
provided p values for the pre-to-post changes?

11. Were outcome measures of interest taken multiple times before
the intervention and multiple times after the intervention (i.e., did
they use an interrupted time-series design)?

12. If the intervention was conducted at a group level (e.g., a whole
hospital, a community, etc.) did the statistical analysis take into
account the use of individual-level data to determine effects at the
group level?

Quality Rating (Good, Fair, or Poor) (see guidance)
Rater #1 initials:
Rater #2 initials:
Additional Comments (If POOR, please state why):

*CD, cannot determine; NA, not applicable; NR, not reported



