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RESUMO

Introducdo: O acidente vascular cerebral isquémico (AVCi) é uma das
principais causas de mortalidade e incapacidade grave no mundo. O tratamento
farmacolégico aprovado para a condicdo é a alteplase. Entretanto, diversos
tromboliticos e associa¢cfes desses com outros medicamentos tém sido estudados,
muitos comparados com placebo. Assim, foi conduzida uma meta-anélise em rede
para comparar as opcoes terapéuticas farmacoldgicas, desde que incluissem o0 uso
de tromboliticos para o AVCi.

Métodos: Uma revisao sistematica da literatura foi conduzida no MEDLINE,
Embase, Scopus, CENTRAL, LILACS, SciELO e Clinical Trials a fim de identificar
ensaios clinicos randomizados sobre o tema. Ndo houve restricdo com relacdo ao
periodo de publicacdo ou idioma. Foram feitas comparacbes de mudltiplos
tratamentos por meio de modelos bayesianos para combinar evidéncias
provenientes de estudos controlados por placebo e de comparagOes diretas. Os
desfechos analisados foram mortalidade, hemorragia intracraniana sintomatica e
recuperacdo funcional mensurada pela escala de Rankin modificada (mRS) e indice
de Barthel (Bl) como mRS=1 e BI=95.

Resultados: Foram incluidos 21 estudos na meta-analise em rede com o0s
seguintes tratamentos: alteplase, desmoteplase, tenecteplase e associacdes da
alteplase a antiagregantes, imunomoduladores e neuroprotetores. Tanto a alteplase
guanto a alteplase associada a neuroprotetor aumentaram o risco de hemorragia
intracraniana quando comparadas a placebo (OR: 9,04; ICr95%: 3,44 a 47,23 e OR:
7,43; 1Cr95%: 1,34 a 53,36; respectivamente), o que reflete que este € o melhor

tratamento para o desfecho. Placebo também parece ser a op¢cdo mais segura com



relacdo a mortalidade em até 3 meses apdés o AVC. No que concerne a recuperagao
funcional, para ambos os desfechos, o tratamento combinado foi a melhor opcgao.
Para mRS<1, o imunomodulador associado a alteplase parece ser o tratamento mais
eficaz (OR: 7,86; ICr95%: 1,81 a 40,70 comparado a desmoteplase; e OR: 6,04;
ICr95%: 1,61 a 25,21 comparado a monoterapia com alteplase).

Conclusao: Nesse estudo, a alteplase foi uma das piores opcdes dentre as
intervengBes comparadas. O tratamento trombolitico associado a outras classes de
medicamentos, em regra, parece ser melhor que a monoterapia com alteplase,

embora o impacto sobre os desfechos de seguranca nao tenha sido expressivo.

Palavras-chave: acidente vascular cerebral isquémico; tromboliticos;

farmacoterapia combinada; meta-analise em rede; comparag¢des indiretas.



RESUMO NA LINGUA INGLESA

Introduction: Acute ischemic stroke is one of the main causes of mortality
and severe disability worldwide. The primary pharmacological treatment approved for
this condition is alteplase. However, other thrombolytics and their associations with
other classes of drugs are being studied, many of them compared to placebo.
Therefore, we conducted a network meta-analysis to compare pharmacological
treatment options that involve thrombolytics for acute ischemic stroke.

Methods: A systematic literature review was performed in MEDLINE,
Embase, Scopus, CENTRAL, LILACS, SciELO and Clinical Trials to identify
randomized controlled trials (RCT) on the subject. There was no restriction regarding
the publication period or language. Bayesian Multiple Treatment Comparison (MTC)
models were conducted to combine evidence from placebo-controlled and direct
comparisons trials. The outcomes evaluated were mortality, symptomatic intracranial
hemorrhage and functional recovery measured by a modified Rankin scale (mRS) or
Barthel Index (Bl) as mRS=1 and BI=95.

Results: Twenty one trials were included in the MTC with the following
treatments: alteplase, desmoteplase, tenecteplase and alteplase associated to either
antiplatelet, immunomodulator or neuroprotective use. Both alteplase monotherapy
and alteplase combined with a neuroprotective agent increased the risk of
intracranial hemorrhage compared to placebo (OR: 9,04; ICr95: 3,44 to 47,23 and
OR: 7,43; ICr95%: 1,34 to 53,36, respectively), which reflects that placebo is the best
treatment for the outcome. Placebo also appeared to be the safest option concerning
mortality in up 3 months after a stroke. Regarding functional recovery, for both

outcomes, the combined treatment was the best option. For mRS<1, the



immunomodulator associated to alteplase appeared to be the most efficacy treatment
(OR: 7,86; 1Cr95%: 1,81 to 40,70 compared to desmoteplase and OR: 6,04; 1ICr95%:
1,61 to 25,21 compared to monotherapy with alteplase).

Conclusion: In this study, alteplase was one of the worst options among the
compared interventions. The thrombolytic treatment associated to other classes of
drugs appeared to be better than alteplase monotherapy, although the impact on

safety outcomes was lower.

Keywords: acute ischemic stroke; thrombolysis; network meta-analysis; drug

therapy, combination; indirect comparisons.
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1. INTRODUCAO

1.1. O Acidente Vascular Cerebral (AVC)

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) € uma das principais causas de morte e
incapacidade adquirida em adultos em todo o mundo (1-4). Segundo estimativas da
OMS, em 2005, 5,7 milhdes de pessoas morreram decorrentes de AVC, dos quais
85% teriam ocorrido em paises em desenvolvimento e um terco em pessoas com
menos de 70 anos de idade (5). Estudos epidemiol6gicos corroboram tais
estimativas e apontam: i) variacdo do evento entre os paises, sendo que aqueles de
baixa e média renda, em geral, apresentaram taxas maiores (6,7); e ii) aumento da
incidéncia, principalmente em pessoas com menos de 75 anos de idade, e da carga
global de doenca (8,9).

No Brasil, o cenario € semelhante. Estudo sobre a carga de doenca de 2008
aponta que o AVC esta entre as quatro principais causas de anos de vida perdidos
ajustados por incapacidade (DALY) no Pais, ja num estudo de 2013 entre as trés
causas primordiais (2,10). Segundo a Pesquisa Nacional de Saude (PNS), em 2013,
foram estimadas 2,2 milhdes de pessoas (1,5%) com diagnéstico de AVC no Pais,
das quais cerca 568 mil (25,5%) possuem limitacBes funcionais importantes e
incapacidade grave (11). Dados recentes mostram que o evento cerebrovascular
ainda é negligenciado no Brasil, com maior taxa de mortalidade por AVC ajustada
por idade dentre todos os paises latino-americanos (12).

O AVC caracteriza-se por perda subita da funcédo neurolégica, ndo convulsiva,

devido a isquemia encefélica (AVCi) ou hemorragia intracraniana (AVCh). Como
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consequéncia, pode causar confusdo mental, déficit na orientacdo espacial, perda
sensitiva contralateral, hemiplegia ou quadriplegia, coma e até mesmo obito (13).

A maioria dos acidentes vasculares encefélicos é de origem isquémica e o
prognostico do individuo (um espectro que vai desde recuperagdo funcional e
cognitiva até morte) depende da gravidade do evento (14,15). Muitos ficam com
sequelas neurolégicas, com repercussdes na capacidade de execucdo das
atividades da vida diaria, na participacdo social e, por conseguinte, na qualidade de
vida (16-19).

Sao fatores de risco para o AVCi: hipertensdo arterial, diabetes mellitus,

tabagismo, etilismo, fibrilag&o atrial e estenose da artéria carotida (20).

1.1.1. Capacidade funcional e comprometimento neurolégico apés AVC

Para mensuracdo da capacidade funcional e do comprometimento
neurologico do paciente apds o evento neurovascular, varias escalas sao utilizadas.
Em geral, elas avaliam se ha comprometimento global ou especifico, como
disfuncdo motora, de linguagem e déficit neurologico. As escalas mais utilizadas
sdo: NIHSS (National Institutes of Health stroke scale), a escala de Rankin
modificada (mRS) e o indice de Barthel (BI) (21).

A NIHSS € uma escala de 15 itens que mede o nivel de comprometimento
neurologico apos o AVC. Por ela sdo avaliados nivel de consciéncia, desvio ocular,
paresia facial, linguagem, fala, desatencéo, funcdo motora e sensitiva dos membros
e ataxia (coordenacao). A pontuacado varia de 0 a 42, sendo que os valores mais
altos refletem estados mais graves. Valores abaixo de 5 indicam comprometimento

leve, e maiores ou iguais a 25, comprometimento neuroldgico grave (21,22). E util
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ndo s6 na avaliagdo aguda (atendimento emergencial), como também em longo
prazo.

A escala mRS é utilizada para avaliar a incapacidade ap6s um acidente
vascular encefélico. E dividida em sete categorias (0 a 6), em que 0 indica auséncia
de sintomas; 5, incapacidade grave; e 6, morte. Cabe ressaltar que ela mensura a
independéncia funcional; assim, se 0 paciente necessitar de supervisdo ou mesmo
ajuda é classificado como dependente (21,23). Em geral, os estudos tornam a
medida dicotbmica e classificam o0s pacientes em: i) sem sintomas ou sem
incapacidade significativa (MRS < 1; em que 1 reflete a capacidade de executar
todas as atividades habituais, apesar dos sintomas); ou ii) assintomatico a
incapacidade leve (MRS < 2; sendo 2 o estagio em que o individuo é incapaz de
executar todas as atividades anteriores, mas consegue cuidar-se sem assisténcia).

A Bl avalia a capacidade de realizar atividades da vida diaria ao mensurar dez
aspectos relacionados ao autocuidado e a mobilidade. Os itens sdo somados e a
escala varia de 0 (dependéncia completa) a 100 (independéncia). No AVC, é

utilizada para avaliar atividade e participagdo, componentes de deficiéncia, apos o

evento (24,25).

1.1.2 Tratamento farmacolégico do AVCi

A isquemia encefalica é causada por oclusdo vascular intracraniana, de
natureza embolica ou trombdtica, em que a privacado sanguinea leva a morte celular
progressiva. A supressao precoce do coagulo limita o dano tecidual e repercute na
capacidade funcional do paciente AVCi (26,27). Assim, o tratamento oportuno (nas
primeiras horas apods o inicio dos sintomas) com tromboliticos pode restaurar o fluxo

sanguineo, impedir ou limitar a ocorréncia de grandes danos cerebrais e, dessa
17



forma, impactar sobre a recuperacéo e a independéncia dos pacientes. No entanto,
podem provocar hemorragias intracranianas, que podem ser fatais (28).

Embora a alteplase (rt-PA) seja o Unico trombolitico licenciado para o
tratamento do AVCi agudo, e inclusive recomendado pelo Sistema Unico de Saude
do Brasil, outros tromboliticos também foram avaliados em ensaios clinicos
randomizados (ECR) (28-30). Contudo, o comparador da maioria desses estudos é
placebo e poucos séo os estudos de comparacgao direta entre os medicamentos.

Revisao sistematica da Cochrane (2014) sobre o uso da terapia trombolitica
para o AVCi aponta que, apesar do maior numero de estudos sobre a alteplase, ha
potencial beneficio dos outros agentes no tratamento do evento cerebrovascular.

Algumas associacdes de tromboliticos com outros medicamentos também
tém sido estudadas, como o tratamento combinado com neuroprotetores,

imunomoduladores, anticoagulantes e antiagregantes plaquetérios (31-43).

Neuroprotetores

Esses agentes atuam em varios componentes da cascata de lesdo isquémica
e sao utilizados com a finalidade de limitar a isquemia cerebral, seja protegendo
areas ainda nao afetadas quanto retardando o infarto isquémico. Nesse caso, 0
sucesso terapéutico também €& tempo-dependente (30). Varios sdo o0s
neuroprotetores pesquisados até o momento, como: edavarona, resveratrol, acido
arico, ginsenoside, cerebrolisina, calicreina e repinotan. Os trés primeiros Sao
antioxidantes que removem os radicais livres gerados apdés a oclusdo vascular,
restringem a lesédo endotelial e o incremento de biomarcadores de estresse oxidativo

(31,32,44). O resveratrol também possui propriedades anti-inflamatérias (33,45),
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assim como o ginsenoside, um dos principais componentes bioativos do ginseng,
que interfere na regulacdo inflamatéria e, dessa forma, antagoniza os efeitos
secundarios do trombolitico (34).

A cerebrolisina é uma preparacdo de neuropeptideos e aminoacidos livres
com propriedades neurotroficas semelhantes a de fatores neurotréficos naturais
(35); a calicreina é uma glicoproteina extraida da urina com propriedades
vasodilatadoras e de anti-agregacdo plaquetaria e o repinotan, um agonista
serotoninérgico seletivo (36,37).

Clometiazol, lubeluzole e eritropoietina também foram estudados como
neuroprotetores, entretanto alguns estudos demonstraram falha terapéutica desses
medicamentos em monoterapia (38,39,46,47).

Acredita-se que a associa¢cdo neuroprotetor e trombolitico no tratamento do
AVCi seja benéfica por minimizar os efeitos secundéarios da trombdlise e oferecer

neuroprotecao suplementar (48,49).

Antiagregantes plaquetarios e anticoagulantes

A associacao antiagregante plaquetario e trombolitico pode reduzir o risco de
reoclusao vascular (causada pelo trombo), lesdo endotelial e a prépria trombdlise. E,
por conseguinte, melhorar o resultado funcional do paciente (50). Nessa classe,
pode-se citar a eptifibatida, um antagonista da glicoproteina llb/llla, que inibe a
ligacdo do fibrinogénio e outros fatores da coagulacéo (40,51).

J& os anticoagulantes, como a heparina, poderiam minimizar o agravamento

neurolégico e melhorar os resultados ap6s o AVCi. Contudo, ndo devem ser
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utilizados nas primeiras 24h ap6s o0 evento; assim como o acido acetilsalicilico, que
estd restrito para uso entre 24 e 48 horas ap6s o AVCi (30).

Cabe destacar que a diferengca entre antiagregantes, anticoagulantes e
tromboliticos reside na etapa da cascata da coagulacdo que cada um atua. Os
primeiros atuam na adesdo e ativacdo plaquetaria, os segundos na formacédo de

fibrina e trombina, e os Ultimos na formacgao de plasmina e fibrindlise (52,53).

Imunomoduladores

Fingolimode é o imunomodulador estudado. Acredita-se que a sua associacao
com o trombolitico atenua a reperfusdo da leséo em pacientes com AVCi agudo,
uma vez que a propria isquemia cerebral desencadeia respostas inflamatorias e
imunes que promovem transformacdo hemorragica e edema. Essas pioram a
reperfusdo da lesé@o e, por conseguinte, os desfechos clinicos do paciente em uso

do trombolitico (41).

1.1.3 Tratamento intravenoso e endovascular

A reperfusao tecidual pode ser reestabelecida com tromboliticos tanto por via
intravenosa (IV) quanto intra-arterial (IA). Apesar da primeira ser o tratamento
padrdo, segundo os guias e protocolos de tratamento, deve ser administrada em até
4 horas e meia ap6és o inicio dos sintomas e esta restrita a pacientes que nao
tenham passado por cirurgia recente ou que ndo tenham tido sangramento ativo,
anormalidades da coagulacéo, historico de trauma e hemorragia intracraniana. A via

intra-arterial esta indicada para algumas das contraindicacdes da terapia IV, como
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Nnos casos em que 0s sintomas iniciaram ha mais de 4,5 horas e haja oclusdo na
artéria intracraniana proximal (30,54).

Além da administracdo IA de trombolitico, o tratamento endovascular também
pode ser feito com trombectomia mecanica, por meio de devices, e pode ser
associado, ou ndo, a administragdo do trombolitico. Ressalta-se que a trombectomia
mecanica também esta restrita para as contraindicacdes a trombdlise IV (30,54).

Segundo os guias de tratamento, em regra, para um paciente ser elegivel
para terapia trombolitica, ele deve ser adulto, ter tido AVCi com déficit neurolégico
mensuravel pela NIHSS (comumente com escore entre 5 e 25), com tempo de inicio
claramente definido e ndo apresentar qualquer indicio de hemorragia intracraniana.
Ndo sdo administrados aqueles pacientes que tenham tido outro AVC ou
traumatismo craniano grave nos trés meses que precederam o evento, que tenham
passado por cirurgia recente extensa; que estejam com pressdo arterial sistélica
acima de 185 mmHg ou diastdlica acima de 110 mmHg; que apresentem melhora
rapida ou sintomas brandos do evento cerebrovascular; que manifestem sintomas
sugestivos de hemorragias ou histérico de hemorragia intracraniana, que tenham
sofrido puncéo arterial em local ndo compressivel nos dltimos 7 dias; ou que tenham
tido convuls&o no inicio do AVC (30,55).

Considerando as informacdes supracitadas a respeito do tratamento
farmacolégico do AVCi com tromboliticos e associacdes, o presente trabalho
justifica-se pela auséncia de estudos que comparem diretamente os diversos
tromboliticos e suas associa¢des no tratamento do AVCi agudo. A maioria dos ECR

publicados comparam as intervencdes a placebo e néo a intervengdes concorrentes.
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1.2 Estudos de comparacdes indiretas e meta-analises em rede

Estudos de comparacfes indiretas sdo aplicaveis quando inexistem ECR de
comparacao direta entre tratamentos de interesse. Se dois tratamentos ndo foram
comparados entre si (estudos head to head), mas esses dois tratamentos foram
comparados a um comparador comum, uma comparacao indireta entre eles pode
ser feita a partir dos efeitos relativos dos dois tratamentos versus o comparador
comum (56).

Quando a evidéncia disponivel constitui uma rede de varios ECR que
envolvem varios tratamentos comparados direta ou indiretamente, ou ambos, esses
estudos podem ser sintetizados por meio de meta-analise em rede, network meta-
analise (NMA) em inglés. Esta se diferencia da meta-andlise tradicional no tocante
aos comparadores. Na meta-analise tradicional, os estudos incluidos comparam
uma mesma intervencdo a um Uunico comparador, de modo que apenas dois
tratamentos sdo comparados por vez (pairwise comparison em inglés) para uma
mesma condi¢cdo de saude. A meta-andlise em rede, por sua vez, amplia este
conceito, incluindo varios pares de comparacdes de uma série de intervencdes
concorrentes, de modo a formar uma rede de tratamentos, o que permite gerar
estimativas acerca do efeito relativo dessas varias comparacdes terapéuticas. Isto €,
estima-se o tamanho do efeito para cada par de comparacoes, independentemente
de haver ou nédo estudos head-to-head entre eles (56-59).

As redes de evidéncia podem ter varias conformacdes: estrela, com circulo
fechado (loop) ou complexa, como apresentado na Figura 1. A primeira ocorre
guando dois ou mais tratamentos estdo ligados por um comparador comum (Figura
1A); o loop ocorre quando ha tanto evidéncias diretas quanto indiretas conectadas,

como apresentado na figura 1B, ja a conformacdo complexa é a combinacéo dessas
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duas (Figura 1C). Na rede, cada tratamento é representado por um né e as linhas

indicam os ECR disponiveis (56,60).

1A 1B 1C

Figura 1. Tipos de redes de evidéncias (adaptado de Jansen e cols., 2011)

Pressupostos para a realizagdo de qualquer comparacao indireta

Para que uma comparacdo indireta seja vdlida, o primeiro ponto a ser
considerado € que os estudos a serem comparados sejam similares entre si
(também chamado de similaridade ou transitividade). Com isso, visa-se garantir que
suas caracteristicas (ou modificadores de efeitos, como: populacédo, dose e via de
administracao da intervencéo, presenca de co-intervencdes, comparadores, medidas
e mensuracao de desfechos, risco de viés entre os estudos, entre outros) sejam
suficientemente semelhantes para assegurar a comparabilidade entre eles. Tal
pressuposto deve ser atendido para cada par de comparacdes, de modo que
primeiro seja garantida a similaridade dentro do par e depois entre os pares (56,61).

O segundo ponto a ser considerado € a adocdo de medidas de efeito
relativas. Sempre devem ser consideradas as diferencas de tratamentos em relacao

ao comparador comum, e ndo aos resultados isolados mensurados em cada braco
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dos estudos primarios (efeitos absolutos). Tal medida preserva a randomizacéo e
evita conclusdes equivocadas pela insercao de vieses (60,62).

O terceiro ponto a ser considerado é a inconsisténcia (conceito diferente da
heterogeneidade na meta-analise tradicional). Esta s6 sera aplicavel para meta-
andlises em rede que contenham ao menos um ciclo fechado em sua estrutura, o
que exige pelo menos trés tratamentos para ocorrer, conforme Figuras 1B e 1C.
Esse pressuposto verifica a consisténcia entre os resultados (tamanho de efeito e
direcdo) obtidos por meio das evidéncias diretas e indiretas para cada par de
comparacgdes constante do loop (58,63).

Cabe ressaltar que ao combinar as evidéncias diretas e indiretas em um
mesmo modelo, pode-se aumentar a confianga na estimativa final (agrupada), a
precisdo e a inferéncia para a populacdo amostrada (58,63-67). Isso desde que

atendidos os pressupostos acima (68).

Abordagem estatistica para construcdo de meta-analises em rede

As meta-andlises em rede podem ser construidas tanto pela abordagem
estatistica frequentista (classica) quanto pela bayesiana. A Ultima é bastante
utiizada quando se deseja multiplas comparacfes, uma vez que permite o
ordenamento das intervencdes e também modelagem e ajuste mais flexiveis para
redes complexas de evidéncias (56,59,60).

A principal diferenca entre as abordagens reside no fato de que a estatistica
bayesiana utiliza informacgdes a priori para mensuracdo da estimativa de efeito. Isto
€, para o calculo da distribuicdo de probabilidades dos parametros em estudo, 0s

dados observados (obtidos da amostra pesquisada) sdo combinados com elementos
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prévios sobre possiveis valores ou expectativas a respeito desses parametros
(distribuicdo de probabilidade a priori) de modo a obter distribuicbes de
probabilidades a posteriori (resultados) (69,70). Assim, incertezas a respeito do
parametro podem ser incorporadas na analise dos dados. Entretanto, priores nao
informativas também podem ser adotadas e, com isso, resultados mais proximos da
analise estatistica classica sdo produzidos. Neste caso, todos os valores do
parametro tornam-se igualmente provaveis de ocorrer, de modo que os resultados
ndo sao influenciados pelas distribui¢cdes prévias, mas sim pelos dados amostrados
(72).

As imprecisbes a respeito da estimativa de efeito sdo evidenciadas pelos
intervalos de credibilidade, analogo bayesiano dos intervalos de confianca utilizados

na abordagem frequentista (69).

Métodos para realizacdo de comparacdes indiretas

Bucher e colaboradores propuseram um método para comparacoes indiretas,
baseado na racionalidade da meta-analise, conhecido por método ajustado, segundo
0 qual comparacdes indiretas poderiam ser estabelecidas a partir das diferencas dos
efeitos relativos entre dois tratamentos. Para tanto, as medidas de efeito deveriam
estar em escala logaritmica e as caracteristicas basais das populacdes comparadas
deveriam ser semelhantes. Isso porque a magnitude do efeito do tratamento seria
constante, respeitadas as diferencas nas populacbes de interesse e nos
delineamentos dos estudos. Em outras palavras, desde que ndo houvesse diferenca
com relacdo aos critérios de inclusdo dos pacientes nos ECR analisados e esses

incluissem amostras relativamente grandes, a estimativa derivada da comparacao
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indireta ndo seria enviesada. Segundo os autores, estudos de melhor qualidade,
estimativas mais precisas, maior similaridade entre as populagcdes e diferencas mais
pronunciadas nas estimativas de efeito adicionam peso as comparacdes indiretas
(72).

Lumley, em 2002, introduziu um método para combinacdo de comparacdes
diretas e indiretas, a partir de modelos lineares mistos, em uma rede com loop.
Assim, ele apresentou uma nova fonte de incerteza das avaliagbes, a inconsisténcia
entre os pares de comparacdes. Dependendo da complexidade do loop, o efeito
relativo entre os tratamentos pode ser calculado por um nimero de rotas, de modo
gue é possivel mensurar a concordancia entre os resultados produzidos por elas.
Desse modo, a técnica permite mensurar a heterogeneidade de efeito ou as
diferengas entre os tratamentos, detectar inconsisténcias entre os estudos e avaliar
a incerteza das estimativas. Cabe ressaltar que a coeréncia da rede ndo garante,
por si sO, conclusdes criveis, inequivocas ou generalizaveis. O método requer
informacgdes de um grande nimero de comparacdes e que também os desenhos dos
estudos sejam similares o suficiente para que se produzam resultados finais
confiaveis. Ademais, apesar do avanco alcancado pelo autor, 0 método esta limitado
a combinacdo de estudos que contenham apenas dois bragcos de comparacdo
(60,63).

Lu e Ades (2004), por sua vez, apresentaram um modelo hierarquico
bayesiano para integrar evidéncias diretas e indiretas em uma meta-andlise em
rede, conhecido por comparacbes de multiplos tratamentos (do inglés: mixed
treatment comparisons - MTC). Na MTC, qualquer combinacdo de pares pode ser
feita, desde que, de alguma forma, estejam conectados. Assim, € possivel inferir

simultaneamente sobre todos o0s tratamentos incluidos na rede e, com isso,
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selecionar o melhor apos ordena-los segundo seus efeitos relativos. Diferentemente
do método proposto por Lumley, este ndo restringe o numero de comparagdes dos
estudos. Dessa forma, ECR com trés ou mais bra¢os podem ser incluidos.

O modelo baseia-se nas seguintes premissas estatisticas: i) estrutura
hierarquica do processo de geracdo de dados; ii) distribuicdo normal multivariada
das taxas de eventos, em escala logaritmica; e iii) homogeneidade na estrutura de
covariancia das medidas de efeito populacionais, de modo que, os termos de
correlacdo na matriz de variancia-covariancia tenham o mesmo valor. Com o auxilio
de simulacdes probabilisticas, mais especificamente, modelos de simulacbes de
cadeias de Markov via Monte Carlo (MCMC) séo construidos (58,60).

Apesar de sua ampla aplicabilidade, os modelos bayesianos passaram a ter
sua difusdo apenas nos anos recentes devido a disponibilidade de pacotes
estatisticos acessiveis, algoritmos e softwares de interface amigavel. Assim, a
escolha do método para a comparacdo indireta estd condicionada a rede de
evidéncias configurada. Independente do modelo adotado, as premissas adotadas

sempre devem ser declaradas assim como 0s pressupostos observados.

Utilidade e validade das comparacdes indiretas

Questiona-se a validade das comparacfes indiretas pela crenca de que estéao
mais sujeitas a viés que as comparacdes diretas. Contudo, isso depende dos
métodos utilizados para comparar e agrupar os estudos e da observancia aos
pressupostos (57).

Uma comparacdao indireta sera util quando n&o houver evidéncia direta ou a

gue estiver disponivel for insuficiente. Nestes casos, poder-se-a estimar
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indiretamente as medidas de efeito das intervengdes concorrentes ou mesmo
combinar estimativas diretas e indiretas de modo que estas emprestem forca
aquelas e fornecam informacgdes suplementares para que, ao final, se obtenha um
resultado mais preciso, devido ao aumento do poder estatistico. Porém, para isso, €
importante que n&o haja discrepancia significativa entre as estimativas. Essas
podem decorrer tanto de erros aleatdrios como também de diferencas entre as
populacfes, intervencdes e caracteristicas diversas dos estudos, como a
possibilidade de falhas metodoldgicas (57,61).

Assim, a validade das comparacdes indiretas dependera da validade interna
dos estudos incluidos, a qual é determinada: i) pela identificacdo correta da rede de
evidéncias; i) pela qualidade dos ECR pertencentes a rede; iii) pelo risco de viés
causado por fatores de confusdo decorrentes da ndo observancia aos pressupostos
de transitividade e consisténcia entre os estudos primarios (56,57,61).

A validade externa, por sua vez, serd limitada pela capacidade de
generalizagdo dos estudos primarios incluidos na rede. E esta esti4 atrelada a
consisténcia do efeito relativo de uma intervencao entre os pacientes dos diferentes
estudos (56,57).

Em sintese, se for identificado desequilibrio na distribuicdo de modificadores
de efeito entre diferentes tipos de comparacdes, as comparacdes indiretas serao
tendenciosas e a validade da NMA sera comprometida. Em contrapartida, se o
pressuposto for atendido, esta sera tdo valida quanto a tradicional. Cabe salientar
gue caso haja uma fonte de viés que interfira nas comparacoes diretas dos estudos
primarios (viés de informacédo, publicacdo ou relato seletivo de desfechos, por

exemplo), qualquer medida agrupada estara afetada (22,23,61).
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2. OBJETIVOS

Comparar a eficacia e a seguranca dos tromboliticos e associa¢cfes destes
com outros medicamentos no tratamento do AVCi agudo em adultos por meio de

conducéo de revisao sisteméatica e meta-analises.
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3. METODOS

3.1 Protocolo e registro

O protocolo da revisdao foi registrado no PROSPERO - International
Prospective Register of Systematic Reviews sob o0 namero de registro

CRD42017054289.

3.2 Critérios de elegibilidade

ECR foram elegiveis quando abordavam o tratamento agudo do AVCi com
tromboliticos, em monoterapia ou em associacdo com outro farmaco, em adultos e
idosos. As intervencdes de interesse foram: alteplase, tenecteplase, uroquinase, pro-
urokinase, estreptoquinase, desmoteplase e associacfes destes com outros
medicamentos, como por exemplo: imunomoduladores e neuroprotetores. Nao
houve restricdo quanto a via de administracdo das intervencdes. Os comparadores
poderiam ser placebo ou qualquer uma das intervencdes supracitadas. Os
desfechos de interesse foram: mortalidade; hemorragia intracraniana, seja
assintomatica, sintomatica ou fatal; incapacidade funcional, e desempenho
neurolégico, mensurados pelas escalas de Glasgow, mRS, NIHSS e indice de
Barthel.

Foram excluidos os resultados da busca com as seguintes caracteristicas:

e Estudos sobre escalonamento de dose das intervencgoes;
¢ Relatos duplicados de um mesmo estudo;

e Analises post hoc;
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e Estudos em andamento (protocolos);

e Estudos que abordaram trombectomia mecénica associada ao uso de
trombolitico. Isso porque a indicacdo do tratamento endovascular com
devices depende do local da oclusdo, o que mostra gravidade
diferenciada desses pacientes (30,54);

e Estudos com tamanho de amostra muito pequeno (73), inferior a 10
pacientes em cada brago. Critério adotado a fim de minimizar a
imprecisdo das estimativas;

e Estudos com a estreptoquinase ou com qualquer trombolitico em
associacdo ao acido acetilsalicilico administrado nas primeiras 24
horas apds o evento, visto serem contraindicacdes ja estabelecidas na

literatura (30).

3.3 Fontes de informacéao e estratégia de busca

Os estudos foram pesquisados nos seguintes bancos de dados: MEDLINE
(via PubMed), Embase, Scopus, Cochrane Central Register of Controlled Trials -
CENTRAL, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), Scientific Electronic Library Online (SciELO), Clinical Trials e Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC). Para minimizar o viés de publicacdo, ndo
houve restricdo quanto a data de publicacdo, ao idioma ou ao tipo de publicacao
(texto completo ou resumo).

A estratégia de busca eletrbnica completa usada no MEDLINE (via PubMed)
foi: ("Stroke"[Mesh] OR "ischemic stroke"[TIAB] OR "ischaemic stroke"[TIAB]) AND
("Fibrinolytic Agents"[Mesh] OR "Thrombolytic Therapy"[Mesh] OR "urokinase"[tiab]
OR "UK"[tiab] OR "u-PA"[tiab] OR "recombinant pro-urokinase"[tiab] OR "rpro-UK"[

31



tiab] OR "streptokinase"[tiab] OR "SK"[tiab] OR "recombinant tissue plasminogen
activator'[tiab] OR "rtPA"[tiab] OR "duteplase"[tiab] OR "lumbrokinase"[tiab] OR
"LK"[tiab] OR "desmoteplase"[TIAB] OR "alteplase"[TIAB] OR "tenecteplase"[TIAB])
AND ("randomized controlled trial"[pt] or ("randomized"[tiab] and "controlled"[tiab]
and "trial"[tiab])). Esta foi adaptada para os demais bancos de dados e encontra-se
na Tabela 1. A pesquisa dos artigos ocorreu até agosto de 2016.

Ademais, as listas de referéncias bibliograficas dos estudos relevantes foram

examinadas a fim de identificar outros estudos potencialmente elegiveis.
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Tabela 1. Estratégias de busca para cada base de dados

Bases de dados

Estratégias de busca

PUBMED

EMBASE

SCOPUS

CENTRAL

Clinical Trials

LILACS

SciELO

ReBEC

("Stroke"[Mesh] OR "ischemic stroke"[TIAB] OR "ischaemic stroke"[TIAB])
AND ("Fibrinolytic Agents”[Mesh] OR "Thrombolytic Therapy"[Mesh] OR
"urokinase"[tiab] OR "UK"[tiab] OR "u-PA"[tiab] OR "recombinant pro-
urokinase"[tiab] OR "rpro-UK"[ tiab] OR "streptokinase"[tiab] OR "SK"[tiab]
OR '"recombinant tissue plasminogen activator'[tiab] OR "rtPA"[tiab] OR
"duteplase"[tiab] OR "lumbrokinase"[tiab] OR "LK"[tiab] OR
"desmoteplase"[TIAB] OR "alteplase"[TIAB] OR "tenecteplase"[TIAB]) AND
("randomized controlled trial"[pt] or (“randomized"[tiab] and "controlled"[tiab]
and "trial"[tiab]))

'stroke'/exp OR 'stroke' OR 'ischemic stroke'/exp OR ‘ischemic stroke' OR
'ischaemic stroke'/exp OR 'ischaemic stroke' AND (‘fibrinolytic agents'/exp
OR'fibrinolytic agents’ OR ‘'thrombolytic therapy'/exp OR ‘thrombolytic
therapy’ OR ‘'urokinase'/exp OR ‘'urokinase' OR 'recombinant pro-
urokinase' OR'streptokinase'/exp OR 'streptokinase’ OR ‘recombinant
tissue plasminogen activator'/exp OR 'recombinant tissue plasminogen
activator' OR'duteplase'/exp OR 'duteplase’ OR ‘desmoteplase’/exp OR
‘desmoteplase’ OR 'alteplase'/exp OR ‘alteplase’ OR 'tenecteplase'/exp
OR 'tenecteplase’ OR'rtpa’) AND (‘randomized controlled trial'/exp OR
‘randomized controlled trial’) AND [embase]/lim

TITLE-ABS-KEY ((ischemic stroke) OR (ischaemic stroke) OR (stroke)
AND (Fibrinolytic Agents OR Thrombolytic Therapy OR urokinase OR
recombinant pro-urokinase OR streptokinase OR recombinant tissue
plasminogen activator OR duteplase OR desmoteplase OR alteplase OR

tenecteplase OR rtPA) AND ("randomized controlled trial" OR "clinical
trial"))

"'stroke" AND "thrombolytic" in Title, Abstract, Keywords in Trials

"stroke"AND "thrombolytic" | Completed

(tw:("ischemic stroke” OR ‘“ischaemic stroke"™ OR "stroke")) AND
(tw:(thrombolytic)) AND (tw:("randomized controlled trial" OR "clinical trial" ))

stroke AND thrombolytic

AVC
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3.4 Selecéo dos estudos

O processo de selecao dos estudos foi realizado na ferramenta Covidence
(disponivel em: <https://www.covidence.org/>) e em duas etapas. Inicialmente, foi
feita triagem a partir da leitura de titulos e resumos por quatro revisores
independentes (GVB, CMF, FOL e IRZ). Cada registro foi avaliado por dois
revisores, dos quais um deles participou de todo o processo (GVB). Posteriormente,
0s artigos pré-selecionados foram lidos na integra por dois revisores (GVB, CMF)
independentemente. Aqueles considerados adequados, segundo 0s critérios de
incluséo e excluséo pré-estabelecidos, foram, de fato, selecionados.

Nos casos de discordancias entre os avaliadores, tanto na primeira quanto na

segunda etapa, a deciséo foi tomada em consenso.

3.5 Extracéo de dados e avaliagcdo da qualidade dos estudos

Dois revisores (GVB e CFM) extrairam independentemente os dados dos
estudos selecionados em uma planilha elaborada para o propésito. Em casos de
discordancias, essas foram resolvidas por consenso. Os seguintes dados foram
extraidos dos ECR: sobrenome do primeiro autor, ano de publicacdo, delineamento,
tipo de publicacdo (resumo ou texto completo), local onde foi realizado, populagéo,
tamanho da amostra, média de idade dos participantes e sua variacao, critérios de
inclusdo e exclusdo estabelecidos nos estudos primarios, caracteristicas do AVC,
intervencdo e comparador utilizados, doses, vias de administragdo, tempo
transcorrido entre 0 aparecimento dos sintomas do evento cerebrovascular e o inicio
da infusédo, perdas em cada grupo, tipo de analise realizada (por protocolo ou por

intencéo de tratar) e os desfechos elencados acima.
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As avaliagbes da qualidade dos estudos foram realizadas com base na
ferramenta da Colaboragdo Cochrane para avaliagdo do risco de viés (74,75). Esta
inclui seis dominios (viés de selecdo, de performance, de deteccdo, de atrito, de
relato e outros) que contemplam: o processo de randomizacéao; o sigilo da alocacéao;
0 cegamento dos participantes, profissionais e dos avaliadores de desfecho; como
os dados sao reportados: se sdo incompletos, se ha relato seletivo de desfecho; e se
h& outras fontes de viés. Para cada critério, o risco foi categorizado como alto, baixo
ou incerto. Nenhum estudo foi excluido por apresentar baixa qualidade

metodologica.

3.6 Andlise dos dados

Primeiramente, o pressuposto de similaridade (intra e inter pares) foi
verificado. Os estudos foram avaliados qualitativamente quanto aos potenciais
modificadores de efeitos: tempo de seguimento, posologia, condi¢des clinicas dos
pacientes e desenho dos estudos. Posteriormente, partiu-se para analise
gquantitativa dos dados.

Nesse momento, cada desfecho foi avaliado tanto pela meta-analise
tradicional de cada par quanto pela meta-analise de mdultiplos tratamentos e, em
ambas as etapas, a medida de efeito utilizada foi a odds ratio (OR).

Assim, foram realizadas meta-analises das comparagfes diretas para cada
par de comparagOes. Na auséncia de estudos head to head entre as intervencgdes,
essa sumarizacao nao foi feita. As meta-analises foram feitas por modelos de efeitos
fixos ou aleatorios, dependendo da heterogeneidade estatistica mensurada entre 0s
estudos, e ponderadas pelo inverso da variancia. Essa heterogeneidade foi avaliada

tanto pela inspecao visual dos gréficos de floresta quanto pela medida i-quadrado
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(13). 12 com valores inferiores a 40% foram considerados como baixa
heterogeneidade e aqueles com valores acima de 75%, como alta (74). Tais analises
foram realizadas no pacote estatistico STATA (verséo 11.0).

Em seguida, foram feitas meta-analises MTC delineadas com enfoque
bayesiano a partir de simulacbes MCMC (72). Novamente, essas foram elaboradas
para cada desfecho avaliado. As redes foram construidas e meta-analisadas no
pacote GeMTC (disponivel online em: <https://gemtc.drugis.org/signin.html>) tanto
por modelo binomial de efeitos fixos quanto aleatérios, a partir de funcbes
logaritmicas logit. A escolha entre os modelos foi feita pelo deviance information
criteria (DIC), uma medida que penaliza o modelo pela sua complexidade. Foi eleito
aquele com melhor ajuste, isto é, o de menor valor de DIC (76). Cada andlise foi
baseada em valores nédo informativos tanto para os efeitos relativos quanto para a
variancia entre estudos. Em cada MCMC, foram realizadas simula¢cées em quatros
cadeias, com 30.000 iteracBes independentes por cadeia ap6s uma fase de
adaptacdo (burn-in) de 5.000 iteracbes. A convergéncia das cadeias foi avaliada
tanto por meio de inspec¢do visual dos graficos tempo-dependentes de variancia
(intra e intercadeias) quanto pelo critério Potential Scale Reduction Factor (PSRF),
descrito por Brooks (1998) (77). Assumiu-se convergéncia quando o indice PSRF
estivesse entre 1,0 a 1,05. Na auséncia de convergéncia do modelo, novas rotacdes
de 5.000 iteracdes foram realizadas até que essa fosse alcancada.

Logo apos, foram calculadas as medidas de efeito posterior de cada
tratamento (OR) e seus respectivos intervalos de credibilidade de 95% (ICr 95%).

Para a construcdo dos graficos de floresta, tanto o placebo quanto a alteplase

foram considerados os tratamentos comparadores.
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Por fim, dispondo da distribuicdo de efeitos relativos de cada comparacéo, as
intervencdes foram ordenadas para definir a probabilidade de ser o melhor
tratamento para cada desfecho estudado (78). Para isso, a cada ciclo MCMC, os
tratamentos foram ranqueados de acordo com os tamanhos de efeito estimados. Ao
final, a proporcdo de ciclos em que um determinado tratamento ocupou o primeiro
lugar forneceu a probabilidade de que esse fosse elencado como o melhor
tratamento dentre as opg¢Oes analisadas. Probabilidades semelhantes foram
calculadas para o segundo, o terceiro, e assim por diante. Tais probabilidades
somaram 1 para cada tratamento e para cada rank. Cabe destacar que tal
ordenamento ndo se limita a necessidade de significancia estatistica visto basear-se
em intervalos com distribuicdo probabilistica (intervalos de credibilidade) (71,79).
Dessa forma, agregam mais informacdo para as decisfes em saude que os métodos
tradicionais de meta-andlise.

A conducdo da revisdo sistemética e das meta-andlises em rede seguiu o

PRISMA NMA, extensao do guia de redacdo para modelos MTC.

3.7 Andlise de sensibilidade e metaregressao

Foram planejadas analises de sensibilidade incluindo e excluindo estudos
para: pacientes acima de 80 anos de idade; e estudos interrompidos.

Também foram planejadas metaregressées para as covariaveis: tempo de
infusdo da terapia trombolitica; e ano de publicacdo dos estudos primarios. Para
tanto, ressalta-se que deveriam ser identificados e incluidos ao menos 10 estudos a

cada par de comparacoes.
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4. RESULTADOS

4.1 Selecao dos estudos

A pesquisa da literatura recuperou 4.201 registros, dos quais 901 estavam
duplicados. Apos avaliacdo dos titulos e resumos, selecionaram-se 228 artigos para
leitura e avaliacdo de texto completo. Os artigos que apresentaram potencial de
elegibilidade, mas que nédo tiveram seus textos completos obtidos, mesmo apos
tentativas de contato com os autores, foram excluidos dessa revisdo. O total de 25
artigos atendeu a todos os critérios de inclusdo da revisdo sistematica. Entretanto,
apenas 21 entraram para a meta-analise em rede. Os detalhes do processo de

selecdo e os motivos para exclusédo de registros estéo ilustrados na Figura 2.
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Registros identificados nos bancos de dados (n=4.201)

PubMed (n=598) SciELo (n=26)
Embase (n=1.505) Lilacs (n=371)
Scopus (n=834) ReBEC (n=4)
Central (n=655)

Clinical Trials (n= 208)

Identificacéo

Remocéo de duplicatas (n=901)

v

\4

Artigos a serem rastreados
(n=3.300)

Selecéo

Registros nao selecionados por
ndo cumprirem os critérios de
>| inclusdo (n=3.072)

A4

Artigos selecionados para avaliagdo do texto
completo (n=228)

Elegibilidade

Artigos excluidos (n=203):

Comparador equivocado (n=11)
Intervencéo equivocada (n=37)
Delineamento equivocado (n=98)
Indicacdo equivocada (n=1)
Populacéo equivocada (n=1)
Amostra pequena (n=5)

Estudo em andamento (n=17)
Texto completo indisponivel
(n=25)

N&o reportaram o desfecho de
interesse (n=8)

Vv

Inclusdo

\ 4

Artigos incluidos na revisao
sistematica (n=25)

l

Artigos incluidos na meta-analise
(n=21)

Figura 2. Fluxograma do resultado da busca, selecéo e incluséo dos estudos
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4.2 Caracteristicas dos estudos

As principais caracteristicas dos estudos incluidos estdo apresentadas na
Tabela 2 e no apéndice 1. Foram estudados 9964 adultos com acidente vascular
cerebral isquémico. Dos 25 estudos incluidos na revisdo sistematica, sete foram
publicados nos ultimos trés anos. Vinte estudos foram realizados apenas em um
continente, cinco estudos na Europa, quatro na Asia e sete na América do Norte.
Cinco estudos envolveram pelo menos dois continentes, dos quais quatro
englobaram a Oceania. Os estudos n&o contemplaram a Africa tampouco a América
do Sul.

Quatro estudos tiveram amostra inferior a cinquenta (31,41,43,80) e, no geral,
os estudos foram ECR fase Il/lll. A maioria teve seguimento de 90 dias, foram duplo-
cegos e respeitaram o0s critérios de inclusdo pré-estabelecidos para terapia
trombolitica (AVC moderado a grave; com déficit neurolégico mensuravel pela
NIHSS — comprometimento da linguagem, da funcdo motora, cognitiva e visual; nao
apresentavam sinais e sintomas de hemorragia intracraniana, avaliado por algum
exame de imagem,; tinham idade entre 18 e 80 anos). Cinco estudos (31, 33, 34, 55,
83) ndo mencionaram limite de idade da populacéo incluida, quatro (40, 42, 43, 89)
incluiram pacientes até os 85 anos, e trés estudos (39,81,82) explicitaram que
permitiram a inclusdo de idosos acima de 80 anos. O estudo de Huang (2015)
permitiu a inclusdo de pacientes com deficiéncia neurolégica menos proeminente,
historico de AVC ou diabetes, e convulsédo no inicio do evento encefalico, conforme

diretrizes do Reino Unido.
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Tabela 2. Caracteristicas dos estudos incluidos

Estudo Delineamento Seguimento n Elegibilidade
41 ECR multicéntrico, aberto, Pacientes entre 18 e 80 anos com
Zhu et al, 2015 com avaliagéo cega do 90 dias 47 AVCi hemisférico. NIHSS: >5
desfecho
Wang et al, . Pacientes <80 anos com AVCi,
2015% ECR 90 dias 200 NIHSS entre 4 e 25
Pancioli et al, ECR multicéntrico, duplo- 90 dias 126 Pacientes entre 18 e 85 anos com
2013% cego AVCi, NIHSS > 5
Lyden et al, ECR, multicéntrico, duplo- 90 dias 200 Pacientes entre 18 e 90 anos com
2001%° cego, placebo-controlado AVCi, mas conscientes
Lang et al, 2013% ECR multicéntrico, duplo- 90 dias 119 Pacientes enFre 18_ e 80 anos com
cego AVCi hemisférico
Kimura et al, ECR multicéntrico, cego, . .
201231 aberto 24 horas 40 Pacientes com AVCi
Grotta et al, ECR multicéntrico, duplo- . . .
2001%2 cego, placebo controlado 90 dias 89 Pacientes com AVCi
Chamorro et al, ECR multicéntrico, duplo- 90 dias 411 Pacientes 218 anos com AVCi,
2014% cego NIHSS entre 6 e 25, mRS =2
Chzeonlggsal, ECR 60 dias 122 Pacientes com AVCi
ChZ%nl§§4al, ECR 24 horas 312 Pacientes com AVCi
Ehrenreich et al, ECR multicéntrico, duplo- . Pacientes com AVCi no territério da
38 cego, placebo controlado, 90 dias 331
2009 MCA
fase I/ 1
oA Pacientes >18 anos com AVCi
Teal et al, 2009% ECR multicéntrico, duplo- 90 dias 410 tromboembdlico hemisférico, NIHSS
cego
entre 8 e 23
Sandercock et al, A . Pacientes com AVCi agudo (TACI,
20128 ECR multicéntrico, aberto 180 dias 3035 PACI, LACI, POCI)
NINDS, 1995%  ECR duplo-cego, realizado 90 dias 624 Pacientes com AVCi
em duas partes
Dauvis et al, ECR multicéntrico, duplo- . Pacientes >18 anos com AVCi
2008% cego 90 dias 101 hemisférico, NIHSS >4 e mRS <2
Hacke et al, ECR, duplo-cego, . Pacientes entre 18 e 80 anos com
2008%* multicéntrico 90 dias 821 AVCi
Hacke et al, ECR, duplo-cego, 90 dias 800 Pacientes entre 18 e 80 anos com
1998% multicéntrico AVCi hemisférico moderado a grave
oA Pacientes entre 18 e 80 anos com
Hacke %tsal, ECR, muilticéntrico, duplo- 90 dias 620  AVCi hemisférico e déficit neurolégico
1995 cego
moderado a grave
Clark et al, 1999°7 ECR, multicéntrico, duplo- 90 dias 613 Pacientes entre 18 e 79 anos com
cegos§ AVCi
Clark et al, 2000 ECR duplo-cego§ 90 dias 14~ Paclentesentre 18 & 79 anos com
Huang et al, ECR umcgntgco, aberto, . Pacientes >18 anos com AVCi
82 com avaliagéo cega do 90 dias 104 .
2015 supratentorial
desfecho
A Pacientes entre 18 e 85 anos com
Albzecgis%tgal, ECR multlt(::tznt(;lco, duplo- 90 dias 492 AVCi e estenose em artérias maiores,
9 NIHSS entre 4 e 24
Pacientes entre 18 e 85 anos com
del ngg);lset al, ECR multicéntrico 90 dias 46 AVC no territério da artéria carotidea,
NIHSS >4
Lewandowski et ECR multicéntrico, duplo- 90 dias 35 Pacientes <84 anos com AVCi agudo,
al, 1999% cego NIHSS 25
Furlan et al, A . Pacientes com AVCi agudo com
19992 ECR multicéntrico, aberto 90 dias 180 ocluso da MCA

ECR: ensaio clinico randomizado, mRS: escala de Rankin modificada; NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale; AVCi:
acidente vascular cerebral isquémico; TACI: infarto de circulacao total anterior, PACI: infarto de circula¢é@o parcial anterior,
LACI: infarto lacunar, POCI: infarto de circulacdo posterior; MCA: artéria cerebral média; § Estudos interrompidos
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Os tratamentos incluidos foram: tenecteplase, desmoteplase, pro-urokinase
associada a anticoagulante (heparina), alteplase em monoterapia, alteplase em
associacdo com imunomodulador (fingolimode), antiagregante (eptifibatide) ou
neuroprotetor (acido dUrico, ginsenoside, resveratrol, lubeluzol, cerebrolisina,
repinotan, edavarone, clometiazol, eritropoietina e calicreina). Apenas um estudo
com cada uma das associac¢des foi encontrado.

Quanto ao tempo entre o aparecimento dos sintomas de AVC e o inicio do
tratamento, houve variacdo. Seis estudos (24, 32, 35, 37, 41, 82) respeitaram o0
tempo atualmente estabelecido para recebimento do tratamento trombolitico (4,5
horas). Em oito estudos (31, 33, 35, 39, 40, 55, 80, 83), o trombolitico deveria ser
iniciado em até 3 horas apés inicio dos sintomas; em oito (38, 42, 43, 81, 84, 85, 86,
88), em até 6 horas; e em um ECR (89) em até 9 horas. J& o tempo para inicio da
administracdo do antiagregante, anticoagulante, imunomodulador ou neuroprotetor
variou conforme o tipo de agente empregado, ndao havendo uniformidade quanto ao
guesito.

No que concerne a via de administracao, a predominante foi a IV. Entretanto,
os tromboliticos poderiam ser infundidos via IV ou IA. Trés estudos (42, 43, 80)
contemplaram o tratamento IA, dos quais dois (42, 43) abordaram tratamento
combinado do trombolitico com anticoagulante e um estudo (80) a associacao
alteplase IV e IA. Um ECR (41) considerou a via oral (VO) para a terapia adjuvante
— conforme Tabela 3 abaixo.

Quatro estudos, (31,32,39,41) apresentaram diferencas quanto aos fatores de
risco para o evento cerebrovascular entre os grupos de tratamento e por isso foram
penalizados na avaliagdo de qualidade (outros vieses). Os estudos foram avaliados

segundo o risco de viés da Cochrane e, no geral, a maioria dos dominios dos
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estudos foi classificada como de baixo risco (Tabela 4). Nenhum estudo foi excluido

por apresentar baixa qualidade metodoldgica.
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Tabela 3. Caracteristicas basais dos pacientes

Intervencéo Comparador
Estudo Idade o Tratamento, dose Tempo até Idade o Tratamento, Tempo até
xtDP % @ NIHSS n evia tratamento xtDP % ¥ NIHSS n dose e via tratamento
Fg VO 0,5mg/dia . s .
Zhuetal  600s25 410 12(622)° 22 3d + rt-PA IV até 4,5h dos 50,0:1,6 320 11(6-20)° 25 EPA IV ate 4,5h dos
2015 sintomas 0,9mg/Kg sintomas
0,9mg/Kg
CLN 0,15 PNA/d 7d . .
Wang et al, ’ até 4,5h dos rt-PA IV até 4,5h dos
2015% 58,8+10,6 46,0 13,8 100 + rt-PA IV sintomas 61,249,7 45,0 12,7 100 0,9mg/Kg sintomas
0,9mg/Kg
EPF135mcg/Kg
- bolus e 4
Pancioli et al, 5 . . . 17 (11-22) rt-PA IV até 3h dos
2013% 71,6 47,5 12 (9-20) 101 0,75T$?_/£<§/|r{1/m 2h  até 3h dos sintomas 75,5 48,0 3 25 0,9mg/Kg sintomas
0,6mg/Kg
CMZ até 12h apés o .

Lyden et al, § CMZ IV 68 mg/Kg + . R § rt-PA IV até 3h dos
20013° 68,0£12,0 44,0 14 (9-20) 101 rt-PA IV 0,9mg/Kg evegto, rt_-PA. até 3n 67,6£11,5 46,0 13 (7-18) 99 0,9mg/Kg sintomas
os sintomas

Lang et al, CB IV 30mL/d por CB: 1h apos rt-PA : até 3h dos
2013%° 65,5+11,3 33,3 12,3 (5,39) 60 10d + rt-PA IV (até 3h dos sintomas) 67,0£10,6 37,3 11,0 (5,44) 59 rt-PA IV sintomas
rt-PA: até 3h
Kimura et al, a EVR IV 30mg 7d + . . a EVR IV 30mg dos sintomas
2012°% 76,9+7,3 60,9 12,7+6,4 23 PA até 3h dos sintomas  75,8+95 17,6 12,846,4 17 6d + rt-PA EVR: a partir do
1°d apés rt-PA
LBZ IV 7,5 mg/lh e rn-PA IV .
Grotta et al, 700 47,0 13(10-18) 45 10mg/dpor5d+rt-  até 3hdossintomas 71,0 48,0 14 (10-19) 44 0,9mg/Kg + até 3h dos
2001 sintomas
PA IV 0,9mg/Kg placebo
AU: 90min durante rt-PA IV . .
Chamorro et AU IV 1000mg + rt- . = p até 4,5h apos o
al, 2014% 77,0 53,0 13 (8-18) 211 PA IV 0,9mg/Kg mfusaq rt-PA (até 76,0 47,0 13 (9-19) 200 0,9mg/Kg + avento
4,5h apo6s o evento) placebo
rt-PA IV .
Chen et al, Gs IV 1mg/Kg 7d + . . até 3h dos
20163 62+9 52,0 - 62 i-PA IV 0,9mg/Kg até 3h dos sintomas 61+8 50,0 - 60 0,9mg/Kg + sintomas
placebo
Chenetal, 64102 ) 15(2-35)* 7728  RvIV25mg/Kg+  até 4h dos sintomas  65+92 . 814(1-38)°  78® 0 SEEA/&V . Sin?;;gg (docfzha_
2016* 65+10° 15 (1-34)°  77°  r1t-PA IV 0,9 mg/Kg (0-2h® 2-4h°) 66+9° §15 (2-37)"  80° =MYIMg 5 :
placebo 2-4h")
Ehrenreich et EPO IV 40 000 Ul/d < ; r-PA IV + até 6h dos
al, 2009% 68,6+12,5 450 13,3 (4-31) 166 em 3 dias + rt-PA até 6h dos sintomas  66,2+13,4 44,0 13,5 (4-30) 165 placebo sintomas
Tealetal, 7531102 480 15,0 207  RP IV 72h + rt-PA até 4,5h dos 69,7¢12,4 47,0 14,0 203 placebo + t-PA A€ 4.5hdos
2009 sintomas sintomas
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Tabela 3 - Continuacéo

Intervencao Comparador
Estudo Idade o Tratamento, dose Tempo até Idade o Tratamento, Tempo até
x*DP % @ NIHSS evia tratamento xtDP % @ NIHSS n dose e via tratamento
Sandercock . . até 6h dos
et al, 20128 - 52,0 - 1515 rt-PA IV 0,9 mg/kg até 6h dos sintomas - 52,0 - 1520 placebo sintomas
NINDS, 67+10° ¢ §14 (1-37)° 144° ; . 66+11° 40° 14 (1,32)°  147° até 3h dos
1995 69+12¢ 43¢ 514 (2_37)d 168° rt-PA IV 0,9 mg/kg até 3h dos sintomas 66+13° 420 15 (2,33)d 165° placebo Sintomas
Dauvis et al, . 3-6h dos
2008% 72,2+12,8 40,0 814 (4-26) 52 rt-PA IV 0,9 mg/Kg 3-6h dos sintomas 70,9+13,4 47,0 810 (5-25) 49 placebo sintomas
Hacke etal, g/ 94122 368 9 418  -PAIV09mgkg  3-4,5hdos sintomas  65,6+11,0 42,7 10 403 placebo 8-4,5h dos
2008 sintomas
Hacke et al, . . até 6h dos
1998% 68,0 39,3 811 409  rt-PA IV 0,9 mg/kg até 6h dos sintomas 68 43,4 811 391 placebo sintomas
Hackeetal,  gri95 399 12 313 r-PAIV11mg/Kg até 6hdossintomas  65+11 34,5 13 307 placebo até 6h dos
1995 sintomas
Clarketal,  g6111 430 10 307 rt-PA IV 0,9 mg/Kg 3-5h apos os 65¢11 38,0 10 306 placebo 3-5h dos
1999 sintomas sintomas
Clark et al, 67+13 44,0 10 71  rt-PAIV0,9mg/Kg até 6hdossintomas  65:12 30,0 11 71 placebo até 6h dos
2000 sintomas
Huang et al, 71413 360 12(0-18) 52  TNKtPAIVO25 até 4,5h dos 71412 370 11 (8-16) 51 n-PA IV 0,9 até 4,5h dos
2015 mg/kg sintomas mg/kg sintomas
Albers etal, o7 01142 520  12(8-17) 247 DMrt-PA 1IV:90 3-0h dos sintomas ~ 67,7¢13,2 47,0 12 (7-16) 245 placebo 3-9h dos
2015 Ha/Kg sintomas
Lewandowski rt-PA IV 0,6mg/kg + . . placebo IV + rt- até 3h dos
et al, 1999% 65,6+11,2 47,0 816 (9-21) 17 rt-PA IA méx 20mg até 3h dos sintomas  67,3:t12,3 44,0 8§11 (9-16) 18 PA IA Sintomas
pro-UK IA 9mg + .
Furlan e4t2al, 64+14 42,0 817 (5-27) 121 heparina 2000 Ul até 6h dos sintomas 64+14 39,0 8§17 (4-28) 59 heparina ate 6h dos
1999 sintomas
bolus e 500 Ul/h
del Zoppo et pro-UK |A (6mg e . . placebo IA + até 6h dos
al, 1998% 66,5+11,0 46,0 8§17 26 12mg) + heparina até 6h dos sintomas  69,6+11,1 64,0 8§19 14 heparina sintomas

§ mediana; a p<0,05, a: tratamento em 0-2h, b: tratamento em 2-4h, c: primeira parte do estudo, d: segunda parte do estudo; AU: acido Urico; DMrt-PA; desmoteplase; Gs:
ginsenoside; Rv: resveratrol; rt-PA: alteplase; pro-UK: pro uroquinase; EPO: eritropoietina; LBZ: lubeluzol; TNKrt-PA: tenecteplase; EVR: edavarone; CB: cerebrolisina; CMZ:
clometiazol; EPF: eptifibatide; RP: repinotan: CLN: calicreina; Fg: fingolimode; 9: mulheres; xtDP: média + desvio padréo; NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale; n:

ndamero de participantes no grupo; IV: intravenoso;

IA: intra-arterial; VO: via oral; mg: miligrama; Kg: kilograma; pg: micrograma; d: dias; h: horas; min: minutos
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Tabela 4. Avaliacdo de qualidade dos estudos

Risco de viés de Cochrane

o g Q
Estudo s & 3 8 S o S0 29
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] N ; o m 7 S = ©
) ) a o < ] n -

Zhu et al, 2015* Baixo Alto Alto Baixo Baixo Baixo Alto
Wang et al, 2015%° Incerto  Incerto Incerto Incerto  Incerto Baixo Alto
Pancioli et al, 2013* Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Lyden et al, 2001* Baixo  Incerto Baixo Baixo Baixo Alto Alto

Lang et al, 2013*° Baixo  Incerto Baixo Baixo  Incerto  Baixo Baixo
Kimura et al, 2012%** Baixo Alto Alto Baixo Baixo Baixo Alto
Grotta et al, 2001 Baixo Baixo Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo

Chamorro et al, 2014%* Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Alto
Chen et al, 2016 Baixo Incerto  Incerto  Incerto  Baixo Baixo Baixo
Chen et al, 2016* Baixo Incerto Incerto Incerto Baixo Baixo Incerto
Ehrenreich et al, 2009 Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Teal et al, 2009%' Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Alto Baixo
Sandercock et al, 2012°" Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo Baixo
NINDS, 1995 Baixo Incerto  Incerto Baixo Baixo Baixo Alto

Davis et al, 2008%* Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Hacke et al, 2008** Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Alto
Hacke et al, 1998% Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Hacke et al, 1995% Baixo Alto Baixo Baixo Baixo Baixo Alto

Clark et al, 1999°/ Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Alto Baixo

Clark et al, 2000 Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Alto
Huang et al, 2015% Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo Baixo
Albers et al, 2015 Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Alto Baixo

Lewandowski et al, 1999*  Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo

Furlan et al, 1999* Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo Alto

del Zoppo et al, 1998* Baixo  Incerto Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
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4.3 Redes de comparagoes

Apesar de 25 estudos terem sido incluidos na revisdo sistematica, apenas 21
entraram para as meta-analises em rede. Quatro ECR (31,42,43,80) nédo tiveram
ligantes para conformarem as redes. Dois estudos compararam pro-urokinase e
heparina contra heparina e placebo; outro defrontou alteplase IV e IA contra
alteplase IA e placebo IV; e o ultimo estudo, a associacdo alteplase a edavarone
contra a mesma combinacdo. Neste caso, a diferenca residiu no momento da
administracdo do neuroprotetor. Num par, o edavarone foi iniciado no momento da
infusdo da alteplase, e no outro, um dia apds a administracédo do trombolitico.

Dado que para varias das farmacoterapias combinadas apenas um estudo foi
encontrado, muitos com amostra pequena, optou-se por analisa-las em classes
(neuroprotetores, imunomoduladores e antiagregantes). Desse modo, foram
comparados: os agentes tromboliticos e as suas associa¢cdes com outras classes de
medicamentos (primeira modelagem), totalizando sete diferentes intervengdes
(conforme figura 3a). Como muitos dos estudos néo reportavam todos os desfechos
de interesse, uma rede de evidéncias diferente foi gerada para cada desfecho. A
Figura 3a mostra a rede obtida para o desfecho de capacidade funcional mensurada
pela escala de Rankin modificada. Nela, cada no6 reflete um tratamento diferente
(seja um trombolitico, associa¢gfes destes com outras classes de medicamentos ou
placebo) e cada linha ECR existentes entre as opg¢les terapéuticas. A espessura
das ligacbes entre os nos reflete a quantidade de estudos disponiveis para as
comparagoes.

Uma segunda modelagem foi realizada para todos os desfechos. Nesta,
comparou-se: monoterapia trombolitica (independentemente de qual medicamento

fosse); farmacoterapia trombolitica combinada; e ndo uso de trombolitico (placebo).
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Modelagem adotada para verificar a consisténcia dos resultados em relacdo ao
primeiro modelo e também para avaliar a estratégia terapéutica de associar ou nao
outros farmacos aos agentes tromboliticos. A Figura 3b mostra a rede obtida para o
desfecho de capacidade funcional mensurada pela escala de Rankin modificada de
acordo com essa segunda modelagem. Em todos os desfechos, a conformacéo rede
foi igual no segundo modelo, variando apenas o nimero de estudos considerados a
cada par de comparagao. Informacdes acerca dos estudos e dos tratamentos

incluidos em cada uma das redes estéo disponiveis no apéndice 2.

rtPA e IM
rtPA e NP
rtPA e AG
DMrtPA
rtPA
TNKrtPA
placebo
3a
trombolitico isolado
placeho
.tromlmliticc associad: 3b

Figura 3. Redes de evidéncias formada por todas alternativas terapéuticas estudadas
AG: antiagregante; IM: imunomodulador; NP: neuroprotetor; rtPA: alteplase; TNKrtPA: tenecteplase;
DMrtPA: desmoteplase.
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A eficacia dos tratamentos foi avaliada pela capacidade funcional dos
pacientes 90 dias apds o AVCi, mensurada como mRS <1 e Bl = 95, desfechos
meta-analisados. J4 em relacdo a seguranca, foram avaliados: hemorragia
intracraniana sintomatica e mortalidade em até 90 dias o evento. Os dados acerca
da NIHSS antes e apos intervencao foram tratados de forma muito diferente entre os
estudos (em alguns ECR como continuo, apresentando média ou mediana, e em
outros como um desfecho dicotémico) o que ndo permitiu sua inclusdo nas redes de
comparacdes. Todos desfechos analisados foram tratados como dicotdmicos e
avaliados por intencdo de tratar, isto €, a analise foi baseada no namero total de
participantes alocados randomicamente para cada tratamento, independentemente
da forma como os dados originalmente foram analisados nos estudos primarios.
Para os dados ausentes, considerou-se o pior cenario como o resultado —
abordagem conservadora (90,91).

Para as diferentes redes, os pares de comparacdes apresentaram, em geral,
baixa heterogeneidade — conforme apéndice 3. Em duas redes do desfecho de
mortalidade, a heterogeneidade foi intermediaria; 55,3%. Observada para o par
alteplase-placebo e monoterapia trombodlitica-placebo. Para o desfecho hemorragia,
o par formado pela terapia trombolitica combinada apresentou heterogeneidade de
61,1%. Os resultados das OR de cada um dos pares de comparagbes sao

mostrados na Tabela 5.
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Tabela 5. Sumario dos resultados das meta-analises dos pares de comparacdes

Desfecho Modelo Pares de comparacdes OR (IC95%) ” (%)
Neuroprotetores X rt-PA 1,11 (0,81-1,53) 42,5
Modelo 1
Mortalidade em 90 rt-PA x placebo 1,27 (0,93-1,74) 55,3
dias Trombolitico combinado 1,14 (0,98-1,33) 22,2
Modelo 2 . )
Trombolitico em monoterapia 1,27 (0,93-1,74) 55,3
Neuroprotetores x rt-PA 1,71 (0,76-3,97) 22,2
Hemorragia Modelo 1
) g rt-PA x placebo 6,91 (4,14-11,53) 0,0
intracraniana » .
sintomética Modelo 2 Trombolitico combinado 0,91 (0,22-3,82) 61,1
Trombolitico em monoterapia 5,58 (3,53-8,82) 26,7
Neuroprotetores x rt-PA 1,19 (0,88-1,60) 0,0
Modelo 1
rt-PA x placebo 1,29 (1,11-1,51) 31,1
mRS <1 » .
Trombolitico combinado 1,37 (1,04-1,81) 40,0
Modelo 2 . )
Trombolitico em monoterapia 1,25 (1,09-1,44) 31,0
Modelo 1 rt-PA x placebo 1,20 (1,01-1,43) 13,0
Bl > 95 Modelo 2 Trombolitico combinado 1,40 (0,98-2,00) 0,0
Trombolitico em monoterapia 1,20 (1,01-1,43) 13,0
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4.4 Modelagem MTC

A maior parte dos modelos adotados foi o binomial de efeitos randémicos,
exceto para a rede que avaliou o indice de Barthel, em que a modelagem adotada
foi a de efeitos fixos. As convergéncias dos modelos foram alcancadas com
simulacdes de 30.000, 35.000 ou 40.000 iteracbes em todas as cadeias de MCMC.
A Figura 4 ilustra a avaliagdo da convergéncia por inspe¢do visual (traceplot e
shrink) para o desfecho de capacidade funcional mensurada como mRS < 1.
Graficos analogos foram obtidos para os demais desfechos. Os indices PRSF de

convergéncia para cada modelo sdo apresentados no apéndice 4.
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Figura 4. Gréficos de convergéncia das cadeias do modelo 1 para o desfecho mRS<1
4a: Traceplot; 4b: Shrink
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4.5. Capacidade funcional avaliada pela escala de Rankin modificada

Com relacédo a capacidade funcional mensurada pela escala mRS, adotando
o ponto de corte mMRS<1 (sem incapacidade significante), no primeiro modelo, as
associacfes da alteplase com o imunomodulador fingolimode ou com o
antiagregante eptifibatide foram as melhores opc¢Bes terapéuticas, com
probabilidades de éxito superiores a alteplase, apesar de serem 0s bracos com
dados mais dispersos (Figura 5). Alteplase e imunomodulador versus placebo: OR:
7,96 (ICr95%: 2,12 a 33,89); alteplase e imunomodulador versus monoterapia com
alteplase: OR: 6,04 (ICr95%: 1,61 a 25,21); alteplase e antiagregante versus
placebo: OR: 3,37 (ICr95%: 1,07 a 11,91); alteplase e antiagregante versus
monoterapia com alteplase: OR: 2,52 (ICr95%: 0,84 a 8,86). A tabela 6 mostra os

resultados de todas as comparacgdes do primeiro modelo.

Odds Ratio (95% Crl)

Compared with placebo
DMrtPA —p— 1.0 (0.53, 1.9)
TNKrtPA —t—r— 1.8 (0.61, 5.7)
rtPA HO— 1.3(0.99, 1.8)
rtPA e antiagregante —— 3.3(1.1,12)
rtPA e imunomodulador O 8.2 (2.1, 36.)
rtPA e neuroprotetor —0— 1.2 (0.73, 2.0)
I
05 1 40

Compared with rtPA
DMrtPA —0— 0.76 (0.37, 1.5)
TNKrtPA —to— 1.4 (0.47, 4.1)
placebo —O 0.76 (0.56, 1.0)
rtPA e antiagregante e 2.5(0.84, 8.9)
rtPA e imunomodulador O 6.2 (1.7, 26.)
rtPA e neuroprotetor —a— 0.94 (0.60, 1.4)
[ |
0.3 1 30

Figura 5. Grafico de floresta do primeiro modelo para mRS < 1
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Tabela 6. Comparacao das intervencdes no primeiro modelo para mRS < 1

DMrtPA 1.83 (0.52, 6.52) 0.99 (0.53, 1.87) 1.31 (0.66, 2.68) 3.28 (0.91, 14.23) 7.86 (1.81, 40.70) 1.24 (0.53, 2.72)

TNKrtPA 0.55(0.18, 1.64) 0.72 (0.24, 2.12) 1.81(0.39, 9.53) 4.37 (0.79, 27.67) 0.68 (0.21, 2.12)
placebo 1.32 (0.99, 1.78) 3.37 (1.07; 11,91) 7.96 (2.12, 33.89) 1.25 (0.73, 2.01)
rnPA 2.52 (0.84,8.86) 6.04 (1.61, 25.21) 0.94 (0.60, 1.40)
rtPA e AG 2.43 (0.42, 15.02) 0.37 (0.10, 1.19)
rnPA e IM 0.15 (0.03, 0.59)
rtPA e NP

Resultados em OR (ICr 95%), cada célula estima o efeito da intervencéo da coluna contra a da linha

No segundo modelo, a terapia combinada foi o melhor tratamento, com uma

probabilidade de éxito de 83,8% (Figuras 6 e Tabela 7).

Odds Ratio (95% Crl)
Compared with placebo

trombolitico T
trombolitico combinado

3 (0.94, 1.8)
1.5 (0.95, 2.6)

Q

| ]
0.91 3

Odds Ratio (95% Crl)

Compared with trombolitico
placebo —o0—+ 0.79 (0.57, 1.1)
trombolitico combinado '} 1.2 (0.82, 1.8)
| |
0.5 1 2

Figura 6. Grafico de floresta do segundo modelo para mRS < 1
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Tabela 7. Sumario dos rankings de probabilidades dos tratamentos com tromboliticos e associacées na MTC para AVCi

Andlise 1 Andlise 2
Desfecho Intervencao Probabilidade de ser o Rankin Intervencao Probabilidade de ser o Rankin
¢ melhor tratamento 9 ¢ melhor tratamento 9
TNKrt-PA 8,1% 30 Placebo 88,4% 1°
Placebo 63,0% 1° -
Mortalidade em 90 dias (-PA > 8% 50 Trombolitico 5,2% 3°
- 0, [0}
:[:22 2 ':‘”E 169,1%/10 4210 Trombolitico associado 6,5% 20
- 0, (o]
'II'DNN}Lr:tITD’; 24943;2) 20 Placebo 94,3% 1°
Hemorragia .
. . Placebo 30,2% 20 .
intracraniana ’ Trombolitico 0% 30
- 0, (o}
sintomatica Ao AG sg 8 o
[t-PA & NP 0 ’4%0 50 Trombolitico associado 5,7% 2°
DMrt-PA 0% 490
TNKrt-PA 2,5% 30 Placebo 1.4% ¥
Placebo 0% 40
mRS £1 rt-PA 0% 40 Trombolitico 14,8% 20
rt-PA e AG 15,4% 20
- 0, [0}
rr':PPAAs ,I\ll\g 8%(;) & 4110 Trombolitico associado 83,8% 1°
Placebo 0,1% 40 Placebo 0,1% 30
- 0, (o]
Bl > 95 rt-Pr,tAPeAA G 508’98& io Trombolitico 3% 20
rt-PA e NP® 40,3% 2° Trombolitico associado 96,9% 1°

AG: antiagregante; IM: imunomodulador; NP

: neuroprotetor; rt-PA: alteplase; TNKrt-PA: tenecteplase; DMrt-PA: desmoteplase; SNP= acido Urico
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4.6. Capacidade avaliada pelo indice de Barthel

Ao assumir como ponto de corte Bl = 95 (independente ou praticamente
independente, 95 € o ponto de corte para dependéncia leve, que varia de 60 a 95), a
terapia combinada foi o melhor tratamento. E, quando avaliado o tipo de associacao,
0 antiagregante foi a primeira opcéo (Tabela 7). Contudo, cabe salientar que o0 uso
combinado da alteplase com o neuroprotetor (acido Urico), na avaliacdo do Bl, teve
menor dispersdo que com o antiagregante (Figura 7). Os resultados de todas as
comparacdes para o desfecho séo apresentados no apéndice 5 e o ordenamento no

apéndice 6.

Odds Ratio (95% Crl)
Compared with trombolitico
placebo —0— .83 (0.70, 0.99)
trombolitico combinado +——o— 1.4 (0.98, 2.0)
| ]
0.6 1 2
7a
Odds Ratio (95% Crl)

Compared with placebo

rtPA —0— 1.2 (1.0, 1.4)

rtPA e acido urico e — 1.7 (1.1, 2.5)

rtPA e eptifibatide 0 1.9 (0.74, 4.7)

[ |
07 1 5
Odds Ratio (95% Crl)

Compared with rtPA

placebo —0— 0.83 (0.70, 0.98)

rtPA e acido urico R O 1.4 (0.93, 2.0)

rtPA e eptifibatide O 1.5 (0.64, 3.8)

I |
0.6 1 4 7b

Figura 7. Gréfico de floresta para Bl > 95
7a: gréafico do segundo modelo; 7b: graficos do primeiro modelo.
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4.7. Mortalidade em 90 dias ap6s o AVC

Nos dois modelos avaliados, o placebo foi o melhor tratamento (Figura 8).

OGrouped @ Stacked

1.000

0.800

0.600
0.400
0.000

QOGrouped @ Stacked

placebo

i _-

@Rkl O Ramk?
@ Rank 3 Bank 4
@Rk 5

rtPA e antiapregante

rfPA e neurcprotetor
@Bk O Rak)
@Rank 3

trombolitico
trombelitico combmado

8a

8b

Figura 8. Ranking de probabilidades para mortalidade
8a: resultados do primeiro modelo (por classes); 8b: resultados do segundo modelo (terapia isolada

versus associada).
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No primeiro modelo, apesar da tenecteplase e da combinagao alteplase e

antiagregante estarem escalonadas como segunda e terceira opgles terapéuticas,

os intervalos de credibilidade dessas alternativas sao mais largos que o da alteplase

em monoterapia e alteplase associada a neuroprotetor (Figura 9a). Os resultados de

todas as comparagdes séo apresentados no apéndice 5.

Odds Ratio (95% Crl)

Compared with placebo
TNKrtPA 0 2.3 (0.61, 10.)
rtPA +o— 1.3 (0.90, 2.0)
rtPA e antiagregante O 1.8 (0.41, 9.2)
rtPA e neuroprotetor -0 1.5(0.78, 3.2)
| |
0.4 1 20
Odds Ratio (95% Crl)
Compared with rtPA
TNKrtPA s 1.8 (0.49, 7.1)
placebo —Or 0.78 (0.49, 1.1)
rtPA e antiagregante O 1.4 (0.33, 6.6)
rtPA e neuroprotetor —to0— 1.2 (0.66, 2.1)
[ |
0.3 1 8

9a

Compared with trombolitico
placebo

o]

trombolitico combinado

Odds Ratio (95% Crl)

0.78 (0.50, 1.1)

1.2 (0.72, 2.0)

0.5

|
2

9b

Figura 9. Gréficos de floresta para mortalidade apés 90 dias
9a: gréficos do primeiro modelo; 9b: grafico do segundo modelo.

O uso da terapia trombolitica, seja isolada ou associada, ndo difere

substancialmente quanto ao desfecho. Ambos 0s usos apresentam risco aumentado
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de morte em relagéo ao placebo. Nenhuma das intervengdes apresentaram intervalo
de credibilidade com significancia estatistica, podendo ocorrer morte com qualquer
uma, inclusive com placebo (Figura 9b).

Com relacdo a andlise de sensibilidade, mortalidade foi o Unico desfecho que
ao serem retirados os estudos interrompidos, houve modificacdo nos resultados;
observada nas posicdes intermediarias e finais do rank. No primeiro modelo, a
alteplase migrou da ultima posicdo para a terceira e os demais tratamentos
deslocaram-se uma posicdo para baixo. No segundo modelo, o tratamento
trombolitco em monoterapia alcangcou a segunda posicdo, jA& o tratamento
combinado deslocou-se para a terceira. Independente do modelo adotado, houve
pouca alteragdo nas medidas de efeito para cada comparacdao. Resultados

disponiveis no apéndice 7.

4.8. Hemorragia intracraniana sintomatica

Com relagdo a hemorragia intracraniana sintomatica, o primeiro modelo
produziu estimativas de efeito com intervalos muito amplos (apéndice 5). Entretanto,
pelo grafico de floresta (Figura 10) observa-se que a alteplase e a sua combinagéo
com neuroprotetores sdo as piores intervencdes estudadas, claramente fatores de

risco para hemorragia.
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Compared with placebo
DMrtPA

TNKrtPA

Odds Ratio (95% Crl)

0.077,19.)

rtPA

rtPA e antiagregante
rtPA e neuroprotetor

2 (

4 (0.33, 2.1e+02)
.0 (3.4, 47.)
2 (
4(

0.051, 44.)

Odds Ratio (95% Crl)

Compared with rtPA
DMrtPA o 0.14 (0.0048, 2.0)
TNKrtPA 0.71 (0.037, 13.)
placebo 0 0.11 (0.021, 0.29)
rtPA e antiagregante o 0.13 (0.0056, 3.0)
rtPA e neuroprotetor —0 0.81 (0.17, 2.6)
| |
0.004 1 20

Figura 10. Gréficos de floresta do primeiro modelo para hemorragia intracraniana sintomatica

No segundo modelo, com o agrupamento das intervencdes, os intervalos de
credibilidade estreitaram-se; entretanto, ainda se mantiveram relativamente amplos
(apéndice 5). O uso isolado de trombolitico permaneceu como fator de risco para
hemorragia e foi ordenado como a ultima opcdo no ranking de probabilidades
(Tabela 7 e apéndice 6). Os dados apontam que placebo foi a melhor alternativa
para o desfecho em questédo e que a terapia trombolitica combinada é melhor que a

monoterapia (Figura 11).
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Odds Ratio (95% Crl)
Compared with placebo

trombolitico O 7.1(2.4, 32.)
trombolitico combinado O 4.1 (0.64, 29.)
| |
0.61 40
1la
Odds Ratio (95% Crl)
Compared with trombolitico
placebo —_—o— 0.14 (0.031, 0.42)
trombolitico combinado —o——  0.57(0.12, 2.0)
| |
0.03 1 3
11b

Figura 11. Gréficos de floresta do segundo modelo para hemorragia intracraniana sintomatica

Quando desmembrado o tipo de terapia combinada, alteplase combinada a
antiagregante parece ser a melhor op¢ao, porém a evidéncia provém de um unico
estudo com grande imprecisdo da estimativa de efeito. A associacdo alteplase e
neuroprotetor ndo traz beneficio quanto a limitacdo da hemorragia intracraniana
sintomatica provocada intrinsecamente pela classe dos tromboliticos. E, dentre eles,
a desmoteplase parece ser a melhor op¢éo, porém o dado ainda nédo é robusto, ha

grande imprecisdo (apéndices 5 e 6).
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4.9 Viés de publicacao

Foram gerados gréaficos de funil para cada uma das redes de evidéncias
analisadas, tanto para o primeiro quanto para o segundo modelo. Contudo, como
nenhum dos pares de comparagdes continham ao menos dez estudos, as
interpretacdes estao limitadas.

As Figuras 12 e 13 mostram os graficos do primeiro e do segundo modelo
para capacidade funcional mensurada como mRS<1, respectivamente. Neles, as

cores indicam os pares de comparacdes e cada ponto, um estudo.
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Figura 12. Avaliacédo de viés de publicacé@o entre os estudos incluidos no primeiro modelo para mRS
<1
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Figura 13. Avaliacdo de viés de publicacdo entre os estudos incluidos no segundo modelo para mRS
<1

Os gréficos de funil dos demais desfechos analisados sédo apresentados no

apéndice 8.
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5. DISCUSSAO

5.1 Interpretacdo dos resultados e comparacao com a literatura existente

Sabe-se que a alteplase é o tratamento recomendado pelos principais guias e
protocolos (30), apontado como capaz de alterar a capacidade funcional dos
pacientes apds um evento cerebrovascular agudo (92). No entanto, os dados deste
estudo mostram que a tenecteplase e o uso associado da alteplase parecem ser
melhores alternativas do que a alteplase em monoterapia para recuperacao da
capacidade funcional dos pacientes. No primeiro modelo, para mRS < 1, a producéo
dos rankings de comparacgao indireta apresenta o uso associado da alteplase com
imunomodulador e com antiagregante como primeira e segunda opcoes
terapéuticas, respectivamente. A tenecteplase foi ordenada como a terceira
alternativa e a alteplase em monoterapia, a quarta. Para Bl =2 95, as associacdes da
alteplase com antiagregante e com neuroprotetor ocuparam as primeiras posi¢oes
do ranking, ja a alteplase em monoterapia, a Ultima. Um estudo realizado na
Universidade de Helsinki apontou que a terapia combinada é uma estratégia melhor
gue a monoterapia no tratamento do AVCi agudo devido a sinergia de efeito
farmacoldgico (93). Segundo uma revisdo de 2017 a respeito das evidéncias clinicas
para trombdlise no AVCi, a abordagem farmacoldgica combinada melhora a
resisténcia das células neurais a isquemia cerebral e reduz o risco de hemorragia, o
que pode torna-la mais eficaz que a monoterapia (94).

Dentre as terapias adjuvantes, o uso combinado da alteplase com
imunomodulador ou com antiagregante parece ser preferivel do que a combinagéo
com neuroprotetores. Segundo a literatura atual, as combinacdes da alteplase com

fingolimode, eptifibatide ou acido Urico sdo alternativas promissoras (95,96).
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As andlises deste estudo mostraram ainda que houve aumento da
mortalidade entre os pacientes que fizeram tratamento com tromboliticos, seja com
alteplase ou tenecteplase (alteplase versus placebo: OR: 1,3; ICr95%: 0,9 a 2,0;
tenecteplase versus placebo: OR: 2,3; ICr95%: 0,6 a 10,0; tenecteplase versus
alteplase: OR: 1,8; ICr95%: 0,5 a 7,1). Resultado que ja vem sendo apontado na
literatura. Uma revisdo sistematica da Cochrane (2014) indicou que a terapia
trombolitica estd associada a um aumento significativo da mortalidade, seja nos
primeiros dias apdés o evento ou ao final do seguimento dos estudos primarios,
independentemente do tipo de trombolitico utilizado (28). Outra revisdo com meta-
andlise (2016) encontrou uma OR de 1,5 (IC95%: 1,3 a 1,8) para mortalidade em até
10 dias ap6s o AVC com a terapia trombolitica intravenosa e de 1,7 (IC95%: 1,1 a
1,3) para mortalidade ao final do seguimento dos ECR (92). Contudo, uma andlise
retrospectiva realizada entre pacientes tratados com alteplase intravenosa versus
nao tratados em trés centros de referéncia em AVC da Polonia, entre os anos 2009
e 2010, identificou que o uso do trombolitico aumentou a sobrevida nos trés anos de
seguimento do estudo (97).

Na comparacdo indireta apresentada neste estudo, a terapia trombolitica
combinada ndo foi capaz de reduzir a mortalidade em 90 dias, seja comparada a
monoterapia trombolitica (OR: 1,1; ICr95%: 0,7 a 2,0) ou ao placebo (OR: 1,5;
ICr95%: 0,8 a 3,0). Dentre as associa¢cfes, 0 uso combinado da alteplase com o
antiagregante parece ser a melhor opcédo para reduzir o desfecho (placebo foi a
primeira opcéo do ranking, com probabilidade de 63,0%, e a associacao alteplase e
antiagregante a segunda, com probabilidade de 19,9% - conforme Tabela 7).

Na analise de sensibilidade, a mortalidade foi o Unico desfecho capaz de

alterar o ordenamento do ranking, apesar de a diferenca sobre a medida de efeito ter
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sido pouco expressiva (alteplase versus placebo: OR: 1,3; ICr95%: 0,9 a 2,0 — no
primeiro modelo; e OR:1,1; ICr95%: 0,8 a 1,7 — na analise de sensibilidade). Quando
os estudos interrompidos foram retirados, a alteplase subiu uma ou duas posi¢coes
nos rankings, dependendo da modelagem utilizada. Implicagdo consistente com as
justificativas de interrupcdo dos estudos primarios — alta mortalidade em um dos
bracos dos ECR (87, 88).

Os resultados deste estudo mostram que o0 uso da alteplase é um fator de
risco para hemorragia intracraniana sintomética (OR: 9,0; ICr 95%: 3,4 a 47,0). De
acordo com estudo da universidade de Oslo (2017), a alteplase aumenta a chance
de recuperacao funcional, mas também eleva o risco de hemorragia intracraniana
grave (98). Revisdo sistematica com meta-andlise de um grupo de Glasgow aponta
gue o uso da alteplase intravenosa incorre num aumento do risco de hemorragia
intracraniana sintomatica de aproximadamente 3% (99). JA uma revisdo francesa
encontrou um risco um pouco maior, variando de 2 a 7% (100). Segundo reviséo
sistematica com meta-analise cumulativa de um grupo australiano (2016), h& risco
de hemorragia intracraniana sintomatica em pacientes tratados com alteplase ou
gualquer outro trombolitico em relacdo a placebo (92).

No entanto, os resultados encontrados neste estudo ainda n&o sao
conclusivos para a tenecteplase, a desmoteplase e as associacdes da alteplase com
neuroprotetores ou antiagregante. Nos dois modelos avaliados para hemorragia
intracraniana sintomatica, houve imprecisdo nas estimativas (tenecteplase versus
desmoteplase: OR: 5,2; ICr95%: 0,1; 495,2; alteplase e neuroprotetor: OR: 6,0;
ICr95%: 0,3; 167,6; alteplase e antiagregante: OR: 1,0; ICr95%: 0,0; 98,9). Fato que
pode ter sido produto da pequena diferenca no nimero de eventos ocorridos entre

0S grupos intervencdo e comparador em cada estudo primario. Assim, além de a
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hemorragia intracraniana estar associada ao uso do trombolitico, ela também pode
ser consequéncia de uma resposta fisiopatolégica de transformacdo hemorragica,
como observado em analise post hoc do estudo ECASS Il - European Cooperative
Acute Stroke Study (101,102). A transforma¢do hemorragica ocorre em 10 a 15%

dos pacientes com AVCi (103).

5.2 LimitagOes e fortalezas

Uma das limitagGes deste trabalho reside no fato de que poucos estudos para
cada intervencao foram incluidos, dos quais varios com amostra pequena. Ademais,
0 numero de estudos que testaram uma intervencdo versus a outra foi escasso, o
gue evidencia caréncia de dados e imprecisdo a respeito da superioridade dos
tratamentos. Por esse motivo, os resultados acerca do uso da desmoteplase, da
tenecteplase e da alteplase associada a antiagregante ou a imunomodulador devem
ser interpretados com cautela. Para alguns desfechos, como hemorragia, as
estimativas de efeito geradas para essas intervencdes apresentaram grandes
intervalos de credibilidade. Cabe destacar que esses intervalos sao utilizados no
ordenamento das intervencgdes (79). Assim, tratamentos cujos numeros apresentam
menor variabilidade, como a alteplase, ocupam posic6es mais sélidas nos rankings
(conforme tabela 7).

O uso de uma priori conservadora, ou pouco informativa (ideal para a
construcdo de algoritmos no GeMTC), pode gerar resultados tendentes a auséncia
de efeito, com perdas potenciais de precisdo das estimativas finais (104). Fato que
pode ter influenciado nos ordenamentos dos tratamentos.

Foi previsto 0 uso de metaregressao para avaliagcdo das covariaveis tempo de
infusdo e ano de publicacdo. Porém, nenhum dos pares de comparacdes das redes
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incluiu ao menos 10 estudos, 0 que ndo permitiu realizar essa analise. Assim,
apesar de ja ser conhecido que o beneficio da terapia trombolitica é influenciado
pelo tempo transcorrido entre o aparecimento dos sintomas de AVC e o inicio da
infusdo do medicamento, os resultados deste estudo sao limitados nesse quesito. O
mesmo ocorre para 0 ano de publicagdo. Como a alteplase é o medicamento mais
estudado e ha mais tempo, seus resultados podem ter sido influenciados pela
construcéo, ao longo de tempo, do conhecimento cientifico na area. Ao contrério, o
uso da tenecteplase, da desmoteplase e das associacbes da alteplase, cujas
pesquisas sdo mais recentes, o conhecimento é mais limitado sobre o assunto.

Apesar de prevista inicialmente, também néo foi feita analise de sensibilidade
em idosos acima de 80 anos, idade em que os guias limitam o uso da terapia
trombolitica. A retirada dos estudos que incluiam essa populacdo impactaria
sobremaneira as redes. I1sso ocorre porque, com poucos estudos disponiveis, a rede
teria alta imprecisdo, o que limitaria a avaliagdo. Portanto, o risco-beneficio nesse
nicho populacional e a restricdo contida nos guias néo foi avaliada, permanecendo a
lacuna e as limita¢des para a pratica clinica.

Por outro lado, esta revisdo dispde de cuidados metodolégicos, como a
extensa pesquisa de estudos realizada em bancos de dados essenciais sem
restricdo de idioma ou ano de publicacdo, com o objetivo de diminuir o risco de viés
de selecdo.

N&o houve exclusdo de estudos em funcdo da qualidade metodolégica. Mas
isso teria pouco impacto nas recomendacdes da pesquisa, pois a maioria teve baixo
risco de viés na maior parte dos dominios avaliados.

Cabe ressaltar que ndo foi encontrada na literatura outra meta-analise em

rede que abordasse o tratamento do AVCi agudo com tromboliticos e seu uso
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combinado com outros medicamentos. Ha uma NMA de 2014 (105) que contempla
apenas o0 uso de neuroprotetores no tratamento do AVCi e ndo aborda o uso

combinado desses com os tromboliticos.

5.3 Critica a literatura

Os resultados supracitados do estudo retrospectivo sobre a hipétese de a
trombolise intravenosa contribuir para a sobrevida a longo prazo apés um AVCi (97)
denotam que o horizonte analitico da maioria dos estudos sobre a terapia
trombolitica possa estar curto para mensurar seu risco-beneficio. Ademais, a
recuperacdo neurofuncional pode ocorrer além dos trés meses iniciais ao evento,
periodo mais critico para esta recuperacdo (106-108). Assim, o tempo de
seguimento dos estudos pode ser insuficiente para avaliar, de fato, o impacto dessas

abordagens terapéuticas para o AVCi.
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6. CONCLUSAO

Segundo os resultados deste trabalho e considerando as limitacdes
apresentadas, independente do modelo utilizado, a alteplase em monoterapia foi a
opcdo menos segura para os desfechos hemorragia intracraniana sintomatica e
mortalidade em até 90 dias, apesar de ser a terapia atualmente recomendada e
utilizada. Ja os demais tromboliticos (tenecteplase e desmoteplase) e a associa¢cado
alteplase e antiagregante apresentaram melhores desempenhos nas avaliacdes de
seguranca.

Para todos os desfechos analisados, a terapia trombolitica combinada parece
ser melhor que a monoterapia e os resultados foram mais pronunciados com relacao
aos desfechos de eficcia (capacidade funcional mensurada pela mRS e BI).

Dentre as associagfes, a combinacdo com neuroprotetores apresentou pior
desempenho e ndo mostrou ganhos em relagdo a monoterapia com alteplase.
Talvez ndo seja mais adequado pensar nessa associacdo. Em contrapartida, o uso
adjuvante de imunomodulador ou de antiagregante a terapia trombolitica parece ser
melhor no que concerne a recuperacao funcional apds o evento cerebrovascular.

Os dados ainda séo escassos para indicar superioridade terapéutica dessas
intervencdes e estabelecer recomendacdo de alteracdo para a pratica clinica. A
associacdo com imunomodulador, por exemplo, ainda carece de dados de
seguranca. Dessa forma, sdo necessarios novos estudos que abordem tenecteplase,
desmoteplase e alteplase combinada a imunomodulador ou a antiagregante. Esses
estudos devem contemplar, entre outros, maior periodo de seguimento, maior

namero amostral e comparacdes diretas das intervencdes incluidas nesta reviséo.
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Assim, poder-se-4 avaliar com seguranca a superioridade dos tratamentos e, com
isso, estabelecer melhor recomendacéo.

Cabe salientar que, apesar de ainda persistirem lacunas, as abordagens
bayesianas e as meta-andlises em rede se mostraram Uteis para verificar que o
tratamento atualmente ofertado pode ndo ser o mais seguro, tampouco 0 mais
eficaz, dentre as alternativas avaliadas. Ainda que haja evidéncia prévia de que a
administragdo aguda da alteplase pode modificar a capacidade funcional dos
pacientes apos AVCIi, os resultados deste trabalho desafiam as recomendacgfes dos
guias atuais. Portanto, novos estudos sdo necessérios para melhor avaliar o risco-
beneficio do uso da alteplase no tratamento do AVCi, em monoterapia ou em
associacdo. Esses estudos devem contemplar possiveis impactos na sobrevida a
longo prazo e também implicagBes para a pratica clinica, para as politicas e para 0s

servicos de saude.
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APENDICE 1. CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Zhu et al, 2015

Métodos

ECR aberto realizado em trés centros especializados em AVC em Tianjin,
China
Andlise por intencdo de tratar

Participantes

Pacientes com primeiro episddio de AVCi hemisférico, com idade entre 18 e
80 anos e NIHSS > 5; presenca de oclusédo intracraniana na artéria anterior
cerebral ou na artéria média cerebral

Intervencdes

Alteplase + fingolimode versus alteplase

Alteplase: 0,9 mg/Kg, os primeiros 10% administrados in bolus e o restante
durante o periodo de 1 hora, dose maxima de 90 mg (dose padrao)
Fingolimode: 0,5 mg de VO 1x/dia, por 3 dias consecutivos, primeira dose
dada antes da administracéo de alteplase

Desfechos

Desfecho primério: alteracdes do baseline (DWI) para o 1° dia (Flair) no
volume da lesdo, no volume da hemorragia (GRE) e na amplitude da melhora
clinica, medida por mudancas no score NIHSS

Desfechos secundérios: amplitude do crescimento do volume da lesdo do 1°
dia ao 7° dia, amplitude de melhora clinica do 1° dia ao 7° dia e probabilidade
de recuperacao excelente (definida por score de 0 a 1 na escala mRs) no 90°
dia

Desfechos de interesse

Notas

Grupos desbalanceados quanto a fibrilacao atrial, um dos fatores de risco
para AVC: p=0,03; 2/25 (8%) no grupo alteplase e 8/22 (36%) no grupo
alteplase + fingolimode

Wang et al, 2015

Métodos

ECR
Andlise por intencdo de tratar

Participantes

200 pacientes adultos com infarto cerebral agudo, 109 homens e 91
mulheres

Critérios de Incluséo:

1) idade néo superior a 80 anos

2) com diagndstico de infarto cerebral agudo e NIHSS entre 4 e 25

3) sem hemorragia intracraniana e sombra de pouca densidade na avaliacdo
tomografica

4) evento ocorrido em até 4,5h

Intervencdes

Alteplase + clicreina versus alteplase

Alteplase: 0,9 mg/Kg (total inferior a 90mg), 10% por injecao intravenosa em
1 min (bolus) e 90% IV em 60 min

Calicreina: 0,15 PNA/d, continuo por 7 dias apds trombolise

O grupo controle recebeu tratamento com plaquetas ap6s 24h com acido
acetilsalicilico 300mg QD
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Desfechos

Avaliacdo da funcao neurolégica dos pacientes pela NIHSS no 7° e 90° dias
apos tratamento; avaliacdo da habilidade diaria dos pacientes pela Bl no 90°
dia apos tratamento

Notas

Além do tratamento previsto, foram ofertados tratamentos diferenciados aos
dois grupos (o grupo placebo recebeu acido acetilsalicilico e plaquetas, o que
nao é citado para o grupo experimental)

Pancioli et al,

2013

Métodos

ECR duplo cego realizado em 9 centros médicos americanos, que
compreendem 21 hospitais
Andlise por intencdo de tratar

Participantes

Pacientes com déficit neurolégico sério, mensuravel na NIHSS, causado por
isquemia focal cerebral; NIHSS > 5 no momento da administracdo da
alteplase; idade entre 18 e 85 anos; terapia com alteplase intravenosa
iniciada em até 3 horas ap6s o aparecimento dos sintomas

Intervencdes

Alteplase (0,6mg/Kg) + eptifibatide versus alteplase (0,9mg/Kg)
Eptifibatide: 135mcg/Kg bolus seguido de infusdo de 2 horas a 0,75 mcg/Kg
por minuto

Desfechos

Desfecho primério de seguranga: incidéncia de hemorragia intracraniana
sintomatica em 36 horas apés o tratamento

Desfecho priméario de eficacia: MRS <1 ou retorno ao escore mRS baseline
em 90 dias

Desfechos adicionais de seguranca (avaliados em 7 dias apds o
aparecimento dos sintomas): incidéncia de sangramento sistémico com risco
de morte (definido pela necessidade de transfusédo de mais de 3 unidades de
hemacias concentradas), sangramento sistémico brando ou moderado,
hemorragia intracraniana sintomatica e assintomatica, morte por qualquer
causa, e morte por consequéncia de AVC.

Morte por qualquer causa, morte por consequéncia do AVC, eventos
adversos (EA), EA sérios, pacientes com 21 EA, e pacientes com 21 EA sério
avaliados em 90 dias apés o AVC.

Desfechos adicionais de eficacia: NIHSS <5 em 2 horas; NIHSS<2 em 24
horas; NIHSS<2 em 90 dias. Além disso, em 90 dias: mRs score<1, Bl 295,
escala de Glasgow = 1 e ocorréncia de novo AVC

Lyden et al, 2001

Métodos

ECR duplo cego realizado em 76 hospitais americanos
Andlise por intencéo de tratar e por protocolo

Participantes

Pacientes com AVC tratados com alteplase em até 3h apos inicio dos
sintomas e que poderiam receber clometiazol

Foi feita tomografia para eliminar pacientes com sinais de hemorragia
cerebral

Critérios de incluséo:

1) Idade entre 18 e 90 anos

86




2) Totalmente consciente (pouca sonoléncia aceitavel)

3) Tratamento com alteplase em até 3 horas apés o aparecimento dos
sintomas, satisfazendo todos os critérios para o uso da alteplase

4) Administragéo do clometiazol iniciada em até 12 horas ap6s o
aparecimento de sintomas

Intervencdes

Alteplase + clometiazol versus alteplase + placebo

Alteplase: 0,9mg/Kg, 10% in bolus e o restante em infusdo por 60 min
Clometiazol: 68 mg/Kg, 6 mg/Kg infundido em 15 minutos seguido por
infusdo de manutencao em 2 partes: 31 mg/Kg infundido durante 7,75 horas
(ex. 4 mg/Kg por hora) e entdo 31 mg/Kg infundido durante 16 horas (ex. 1,9
mg/Kg por hora)

Placebo: 0,9% salina

Desfechos

Desfecho primario: nUmero de mortes e nimero de eventos adversos (em 7
dias) e de eventos adversos sérios (em 90 dias)

Desfecho secundario: recuperacao funcional usando o indice de Barthel e a
escala de Rankin modificada, e a recuperacdo neuroldgica usando a NIHSS
e escala escandinava de AVC

Notas

Desbalanceamento dos grupos quanto a infarto agudo do miocéardio (11% vs.
21%) e fibrilac&o atrial

Lang et al, 2013

Métodos

ECR duplo-cego realizado em 14 hospitais de cinco paises

Participantes

Pacientes de ambos o0s sexos com 18 a 80 anos, que tiveram diagndstico
clinico de AVCi agudo hemisférico, iniciado em até 3 horas antes da
administracdo da alteplase, com presenca dos sintomas por pelo menos 30
min e sem melhora significativa antes do tratamento

Critérios de inclusao:

1) Diagnéstico clinico de AVCi causando déficit neurolégico mensuravel,
definido como impedimento de linguagem, fungé@o motora, cognitiva ou visual
2) Consentimento informado

Intervencdes

Ateplase + cerebrolisina versus alteplase + placebo

Alteplase: administrada em 1h

Cerebrolisina: IV (30mL/dia por 10 dias consecutivos), pelo periodo de 30
min, 30 mL diluidos em 70 mL de 0,9% de salina fisiolégica para volume total
de 100mL

Placebo: 100mL de salina fisioldgica

Desfechos

Desfecho primério: Melhora na mRS 90 dias apGs aparecimento de sintomas
Desfechos secundarios: NIHSS, BI, Glasgow outcome scale, eventos
adversos, morte

Kimura et al,

2012

Métodos

ECR aberto realizado em 2 departamentos: Kawasaki Medical School e Red
Cross Okayama Hospital
Analise por intencdo de tratar e por protocolo

Participantes

Pacientes com AVC agudo com oclusdo M1 ou M2, cujos sintomas iniciaram
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em até 3 horas

Principais critérios de excluséao:

1) Pacientes com reposicéo de valvulas cardiacas, marca-passos, ou com
clipping de artérias cranianas

2) Pacientes com impedimento renal cuja creatinina sérica foi superior a 1,5
g/dL

Intervencdes

Alteplase + edavarone versus alteplase + edavarone

Edavarone no 1o grupo: administrada por 30 min (a0 mesmo tempo que a
alteplase), e de manha e a noite por 7 dias (apenas edavarone)
Edavarone no 20 grupo: administracéo apenas pela manhé e a noite por 7
dias. Nao houve administracdo junto com a alteplase.

Desfechos

Desfecho primario: Recanalizacéo precoce (dentro de 1 hora ap6s a infusédo
de alteplase) e recuperacao neuroldgica 24 horas ap6és a infusdo da
alteplase

Desfechos secundarios: mudanca em 24h na NIHSS a partir da baseline,
hemorragia cerebral sintomatica (aumento = 4 no NIHSS; hemorragia como a
causa da deterioracao neuroldgica)

Notas

Grupos desbalanceados quanto ao percentual de mulheres (60.9% vs.
17.6%, P=0.0097)

Grotta et al, 2001

Métodos

ECR duplo cego realizado em 34 centros dos EUA

Participantes

Pacientes com AVC agudo com até 3h de inicio dos sintomas

Critérios de incluséo e exclusdo foram os mesmos usados no estudo NINDS

Stroke Trial. Além disso, os seguintes critérios também foram requeridos no

momento da randomizagéao:

1) NIHSS>5; score>1 para nivel de consciéncia no NIHSS

2) Auséncia de edema pulmonar, arritmia ventricular grave, bloqueio
cardiaco de segundo ou terceiro grau ou Q-T>450ms

3) Achados tomograficos de hipoatenuacdo avancada, efeito de massa ou
effacement dos sulcos envolvendo mais do que 1/3 do territério da artéria
cerebral média

Intervencdes

Alteplase + lubeluzol versus alteplase + placebo

Alteplase: 0,9 mg/Kg, méax 90 mg, com 10% administrados em bolus durante
1 min e o restante infundido durante os préximos 59 minutos

Lubeluzol: 7,5 mg em 15 mL via IV por 1 hora, entdo 10 mg IV diariamente
por 5 dias + 1 hora, ou até recuperacdo completa ocorrida em 24 horas

Desfechos

Desfechos primérios: Propor¢céo de pacientes randomizados nos dois
graupos com Bl > 70; eventos adversos, especialmente hemorragia e arritmia
grave, e funcionalidade determinada pelo BI, estratificado em: >70 ,0-70 e
mortos

Desfechos secundérios: mRS, Glasgow Outcome Scale, NIHSS

Notas

Estudo interrompido apds achados negativos de outro estudo semelhante

| Chamorro et al, 2014
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Métodos

ECR fase 2b/3 realizado em 10 centros especializado em AVC na Espanha

Participantes

Participantes eram elegiveis se tivessem os seguintes critérios de
elegibilidade: idade de 18 anos ou mais, diagnostico de AVC isquémico
agudo para o qual tenham recebido alteplase intravenosa dentro de 4,5
horas ap6s o aparecimento dos sintomas, escore NIHSS maior que 6 e
menor que 25 no baseline, escore mRS de pré-morbidade de 2 ou menos,
exame de imagem (TC scan de cérebro) que ndo mostrasse sangue no SNC,
e consentimento informado

Intervencdes

Alteplase + acido Urico versus alteplase + placebo

Alteplase: dose padréo

Acido udrico: 1000mg dissolvidos em 500mL de veiculo feito de 0,1%
carbonato de litio e 5% manitol. Acido urico infundido em 90min durante a
infusdo da alteplase

Desfechos

Desfechos primarios: propor¢céo de pacientes com boa recuperacéo, definida
como MRS 0-1 ou mRS = 2, caso o0 MRS antes do tratamento fosse 2, em 90
dias

Desfechos secundérios: proporgéo de pacientes com score NIHSS <2 em
até 2 horas apoés receber o tratamento; score NIHSS de 0 em 90 dias, Bl
entre 95 €100 em 90 dias; mortalidade por qualquer causa em 90 dias;
incidéncia de artrite gotosa; proporgéo de pacientes com hemorragia
intracraniana sintomatica; piora do AVC nos primeiros 3 dias, eventos
adversos

Notas

Diferenca entre 0s grupos quanto a eventos cerebrovasculares prévios

Chen et al, 2016

Métodos

ECR realizado em Pudong People's Hospital, Shanghai, China
Andlise por intencao de tratar
Seguimento: 2 meses

Participantes

Pacientes com AVCi, com déficit mensuravel pela NIHSS; CT scan de
baseline do cérebro sem evidéncias de hemorragia intracraniana prévia e até
3 horas de inicio dos sintomas

Intervencdes | Alteplase + ginsenoside versus alteplase + placebo
Alteplase: 0,9 mg/Kg de peso corporal, maxima de 90 mg, com 10% in bolus
seguido dos 90% restantes em infusdo constante durante 60 min
Ginsenoside: 1 mg/Kg de peso corporal, madxima de 100 mg,
simultaneamente com alteplase
Administracdo continua de ginsenoside na dose diaria de 1mg/Kg de peso
corporal por 7 dias
Placebo: administragdo continua de placebo por 7 dias

Desfechos Pacientes foram considerados melhores se tivessem um aumento de pelo

menos 4 pontos a partir da baseline no score NIHSS ou uma resolugéo
completa de sintomas; escores de 0-1 tanto na NIHSS quanto ha mRS,
Glasgow Outcome Scale =1 foram considerados como indicadores de
desfecho favoravel
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Chen et al, 2016

Métodos

ECR realizado em Pudong People's Hospital, Shanghai, China
Andlise por intencéo de tratar
Seguimento: 24 horas

Participantes

Pacientes com AVCi com tempo de aparecimento de sintomas claramente
definido; déficit mensuravel pela NIHSS; CT scan de baseline do cérebro
sem evidéncias de hemorragia intracraniana

Os pacientes foram estratificados entre OTT (onset-to-treatment time)
precoce, entre 0 e 120 min, e OTT tardio, entre 120 e 240 min

Intervencdes

Alteplase + resveratrol versus alteplase + placebo

Alteplase: 0,9 mg/Kg de peso corporal, maximo de 90 mg, 10% em bolus
seguido pelos restantes 90% em infusdo constante durante 60 min
Resveratrol: 99%; em dose de 2,5 mg/Kg de peso corporal, maximo de
250mg, simultaneamente com alteplase

Desfechos

Desfechos primérios: Pacientes foram considerados melhores em 24h se
tivessem progresso de pelo menos 4 pontos a partir da baseline no score
NIHSS ou uma resolucdo completa de sintomas

Desfechos secundarios: medida dos niveis plasmaticos de MMP-2 e MMP-9
por ELISA

Ehrenreich et al, 2009

Métodos

ECR fase Il/ lll realizado em 12 centros alemaes
Analise por intencdo de tratar e por protocolo

Participantes

Pacientes com idade igual ou superior a 18 anos, com AVCi no territério da
artéria cerebral média; NIHSS = 5; periodo entre o aparecimento dos
sintomas e a infusdo do medicamento investigado (tempo para tratar) <6
horas; recuperacéo de inversao fluido atenuada (FLAIR - fluid-attenuated
inversion recovery) livre de sinais de infarto recentes e excluséo de infartos
recentes no mesmo territério

Intervencdes

Eritropoetina recombinante humana (Epoetin-alpha, EPO) + alteplase versus
alteplase + placebo

EPO: 40 000 Ul em 50 mL de solugédo isotbnica durante 30 min, infusdo em
até 6 horas do aparecimento dos sintomas no dia 1, repetido 24h e 48h
depois (dose cumulativa de 120 000 Ul/paciente)

Alteplase: dose nédo citada

Placebo: solvente controle

Desfechos

Desfecho primario: indice de Barthel no dia 90

Desfechos secundarios: NIHSS, medidas funcionais, indice de Barthel,
escala Rankin modificada nos dias 30 e 90; tamanho da leséao, testes
laboratoriais de rotina, sinais vitais e monitoramento de eventos adversos
Sérios

Teal et al, 2009

Métodos

ECR duplo cego realizado em 117 centros localizados na Europa, Israel,
América do Norte (Canada e EUA) e Austrélia
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Andlise por intencao de tratar

Participantes

Pacientes com pelo menos 18 anos, com AVCi agudo de localizagéo
hemisférica (excluindo tronco encefélico e cerebelo), com suspeita de origem
tromboembodlica e que foram admitidos no hospital suficientemente cedo para
iniciar o tratamento em até 4,5 horas desde o inicio dos sintomas; NIHSS
entre 8 e 23, com déficit motor 22 (para um brago ou perna), nivel de
consciéncia <2 e pelo menos déficit de campo visual, esquecimento ou afasia

Intervencdes | Alteplase + repinotan versus placebo + rt-PA
Repinotan: dose crescente 0,1mg/hr a uma taxa de 40mL/h nas primeiras
duas horas, depois reduzida para 20 mL/h (0,05mg/hr) nas préximas 4h
Alteplase: ndo ha mencéo da dose do trombolitico

Desfechos Primarios: indice de Barthel = 85 em 3 meses

Secundarios: MRS < 2; NIHSS 0 e 1 ou melhora de 4 pontos na escala em
relacdo ao baseline; mortalidade; eventos adversos; mudancas em valores
de testes laboratoriais e sinais vitais

Sandercock et al, 2012

Métodos

ECR aberto realizado em 156 hospitais em 12 paises da Europa e nas
Américas

Participantes

Pacientes com sintomas e sinais de AVC agudo clinicamente definido; tempo
de inicio do evento conhecido; tratamento iniciado em até 6 horas do inicio
dos sintomas. Diferente dos outros estudos, neste ECR 0s pacientes
poderiam ter mais de 80 anos

Se o paciente tivesse uma indicacao clara para trombdlise intravenosa com
aleplase, eles deveriam ser tratados de acordo com as diretrizes locais para
trombdlise. Igualmente, se o0 paciente tivesse clara contraindicacao ao
tratamento, eles ndo deveriam participar no estudo

Intervencdes

Alteplase 0,9 mg/kg (méaximo 90 mg) 10% bolus e o restante infundido em 1h
versus placebo

Desfechos

Desfecho primario: Proporcao de pacientes vivos e independentes, definidos
pelo Oxford Handicap Score (OHS) de 0—2 em 6 meses

Desfechos secundarios: mortes com subdivisdo pelas causas (inchago do
infarto inicial, hemorragia intracraniana, outras mortes causadas pelo AVC
inicial, AVCi recorrente, AVC recorrente de tipo desconhecido, qualquer outra
causa); hemorragia intracraniana sintomatica; AVCi recorrente; AVC
recorrente de tipo desconhecido; deterioracdo neurolégica atribuivel ao
inchaco do AVCi inicial; deterioracdo neuroldgica néo atribuivel ao inchacgo
do AVCiinicial ou hemorragia; e hemorragia extracraniana importante.
Outros eventos fatais e nao fatais também foram registrados e codificados

Notas

Houve uma segunda fase aberta do estudo em gque os pacientes puderam
receber 4cido acetilsalicilico em 48h

NINDS, 1995

Métodos

EC em duas partes, uma delas pivotal
Para proporcionar uma avaliagdo global da alteplase como tratamento para o
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AVCi agudo, os resultados das duas partes foram combinados e
estratificados de acordo com o periodo de tempo desde o inicio do AVC até o
inicio do tratamento

Os protocolos das partes 1 e 2 foram os mesmos

Andlise por intencao de tratar

Participantes

Para ser elegivel para o estudo, os pacientes tiveram que ter tido um AVCi
com um tempo de inicio claramente definido, déficit neurol6gico mensuravel
pela NIHSS, tomografia computadorizada do cérebro que ndo mostrasse
nenhuma evidéncia de hemorragia intracraniana

Nao foram incluidos pacientes que haviam tido outro AVC ou traumatismo
craniano grave nos Ultimos 3 meses; tivessem passado por cirurgia extensa
nos ultimos 14 dias; com histdria de hemorragia intracraniana; com pressao
arterial sistolica acima de 185 mmHg ou diastélica acima de 110 mmHg; que
tivessem tido melhora rapida ou sintomas mais brandos; com sintomas
sugestivos de hemorragia subaracnéidea, gastrointestinal ou do trato urinario
nos ultimos 21 dias; que tivessem tido puncéo arterial em local ndo
compressivel nos udltimos 7 dias ou que tivessem apresentado convulsédo no
inicio do AVC

Intervencdes | Alteplase 0,9 mg/kg (maximo 90 mg) 10% bolus e o restante infundido em 1h
versus placebo
Nao foram permitidos antiagregantes plaquetarios ou anticoagulantes nas
primeiras 24 horas apds o tratamento

Desfechos Desfechos priméarios:

Parte 1: melhora de 4 pontos sobre os valores basais da escala NIHSS ou do
déficit neuroldgico ap6s 24 horas do inicio do AVC

Parte 2: desfecho apds trés meses, de acordo com Bl, mRs, escala de
Glasgow e NIHSS. Desfecho favoravel definido como incapacidade minima
ou nenhuma mensuradas escalas acima.

Desfechos secundarios: hemorragia intracraniana, hemorragia sistémica
grave, morte e novo AVC

Davis et al, 2008

Métodos

ECR fase Il realizado em 15 centros de Australia, Nova Zelandia, Bélgica e
Reino Unido

Participantes

Pacientes acima de 18 anos com AVCi hemisférico agudo, NIHSS > 4, mRS
< 2, diagnosticados entre 3 e 6h do aparecimento dos sintomas

Critérios de inclusdo: Tomografia computadorizada sem contraste foi
realizada para excluir hemorragia aguda ou alteracdes isquémicas
importantes (isquemia de mais de um terco do territério da artéria cerebral
média)

Intervencdes | Alteplase 0,9 mg/kg (maximo 90 mg) 10% bolus e o restante infundido em 1h
versus placebo
Desfechos Desfechos primérios de imagem

Desfechos secundarios: reperfuséo, desfecho neuroldgico favoravel e
desfecho funcional favoravel, eventos adversos sérios, particularmente
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hemorragia intracraniana sintoméatica

Hacke et al, 2008

Métodos

ECR realizado em 130 centros em 19 paises europeus

Participantes

Pacientes com diagndstico clinico de AVCi agudo, que tinham entre 18 e 80
anos de idade e que tinham sido capazes de receber o medicamento em
estudo entre 3 a 4 horas apés o inicio dos sintomas. Sintomas de AVC
presentes por pelo menos 30 minutos sem melhora significativa antes do
tratamento.

Foi realizada tomografia computadorizada cerebral antes da randomizacéo
para excluir pacientes com hemorragia intracraniana ou infarto isquémico
grave. Em alguns casos, a ressonancia magnética foi realizada em vez de
tomografia computadorizada

Intervencdes

Alteplase 0,9 mg/Kg de peso corporal (até no maximo 90 mg) 10% em bolus
e restante em infusdo continua por 1h versus placebo (reconstituicdo do pé
liofilizado em &gua estéril para injecdo; 10% foi o bolus e o restante em
infusd@o continua por 60 min)

Desfechos

Desfecho primario: Incapacidade aos 90 dias, dicotomizado como desfecho
favoravel (MRS < 1) desfavoravel (MRS = 2)

Desfechos secundarios: Analise combinada de quatro escores de
incapacidade e desfechos neurolégicos, probabilidade de um resultado
favoravel com alteplase em comparacé&o com o placebo.

Desfechos de seguranca: mortalidade aos 90 dias, hemorragia intracraniana
sintomatica, qualquer hemorragia intracraniana, edema sintomatico (definido
como edema cerebral com efeito de massa como a causa predominante de
deterioracao clinica) e outros eventos adversos graves

Notas

Uso de heparina subcutanea (< 10.000 Ul), ou de doses equivalentes de
heparina de baixo peso molecular foi permitido para profilaxia contra
trombose venosa profunda

Hacke et al, 1998

Métodos

ECR realizado em 108 centros em 14 paises europeus, na Australia e na
Nova Zelandia

Participantes

Pacientes com idades entre 18-80 anos com diagnéstico clinico de AVCi
hemisférico moderado a grave, sem ou com sinais iniciais de infarto na
tomografia computadorizada inicial

Foi permitido o pré-tratamento com acido acetilsalicilico

Na maioria dos pacientes a localizagéo precisa do trombo cardiovascular
causal néo foi identificada. Excecédo: algum sinal (em tomografia
computadorizada inicial) de hiperdensidade na artéria cerebral média

Intervencdes | Alteplase versus placebo
Alteplase: 0,9 mg/kg peso corporal, maximo de 90 mg por paciente, 10% em
bolus ao longo de 1-2 min, seguido por um periodo de 60 min de infusdo do
restante

Desfechos Desfechos primarios: mRS aos 90 dias ap6s tratamento, dicotomizada para
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desfecho favoravel (pontuacao 0-1) e desfavoravel (escore 2-6)

Desfechos secundérios: mudanca do NIHSS do baseline para o 30° dia e a
combinac¢do do Bl e mRS no 90° dia (conforme definido no ECASS 1)
Desfechos secundarios: Bl no 90° dia, permanéncia no hospital e qualidade
de vida no 90° dia (SF-36) avaliada pelo paciente

Desfechos de seguranca: mortalidade no 30° e 90° dia, infarto hemorragico,
hemorragia parenquimatosa, hemorragia sintomatica e outros eventos
adversos. Os eventos hemorragicos foram classificados de acordo com
critérios clinicos e de tomografia computadorizada.

Tomografias computadorizadas do cérebro foram feitas e avaliadas antes do
inicio do tratamento, 22-36 h apds a infuséo das intervencdes e no 7° dia.
Outras tomografias foram feitas quando necessario

Notas

Pacientes foram estratificados de acordo com o tempo desde o inicio dos
sintomas do AVC (0-3 h ou 3-6h)

Administracdo de heparina IV, anticoagulantes orais, antiagregantes
plaquetérios, agentes que provocam hemorragia, potenciais neuroprotetores
e expansores de volume foram proibidos nas primeiras 24 h. Heparina
subcutanea (n&o superior a 10 000 UI) foi permitida durante as primeiras 24
horas para profilaxia de tromboembolia pulmonar. Caso a presséo
intracraniana estivesse aumentada, osmoéticos puderam ser administrados.
Uma andlise post-hoc de escores de mRS dicotomizados para dependéncia
(em que pontuacdes de 0, 1 e 2 foram classificadas como favoraveis)
também foi feita

Hacke et al, 1995

Métodos

ECR realizado em 75 hospitais/centros de 14 paises europeus

Participantes

Pacientes entre 18 e 80 anos com AVCi hemisférico agudo e déficit
neurolégico moderado a grave, e sem sinais de infarto precoce na tomografia
computadorizada inicial

Pacientes com hemorragia intracraniana ou intracerebral documentada por
tomografia, agueles com sinais de infarto precoce também no exame de
imagem, tais como edema difuso do hemisfério afetado, hipodensidade
parenquimatosa e/ou effacement of cerebral sulci em mais de 33% do
territério da artéria média cerebral ndo foram selecionados

Intervencdes

Alteplase 1,1 mg/Kg de peso corporal, com maximo de 100mg/paciente
10% foi administrado em bolus durante 1 a 2 min em infuséo continua por 60
minutos versus placebo 1,1 mg/kg de peso corporal

Desfechos

Desfechos primérios: Bl e mRS aos 90 dias

Desfechos secundarios: Bl e mRS combinados, escala escandinava de AVC
(SSS) aos 90 dias e mortalidade em 30 dias

Outros desfechos: recuperagao neurolégica precoce (SSS), duracdo da
internagdo hospitalar, mortalidade, incidéncia de hemorragia intracraniana ou
extracraniana e outros eventos adversos graves

Clark et al, 1999
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Métodos

ECR fase lll realizado em 140 hospitais universitarios e comunitarios na
América do Norte
Andlise por intengdo de tratar e por protocolo

Participantes

Pacientes com idade entre 18 e 79 anos que apresentaram um diagnostico
clinico de AVCi, com déficit neurolégico mensuravel (definido como
comprometimento da linguagem, funcdo motora, cognicédo, olhar ou visédo) e
gue receberam o medicamento em estudo entre 3 a 5 horas ap6s inicio dos
sintomas. A triagem foi baseada em critérios clinicos e de tomografia
computadorizada (a fim de excluir AVC hemorragico).

Critérios de inclusdo: medidas simples (como uso de nitratos) para baixar a
pressao arterial para menos que 185/110 mmHg antes do tratamento foram
permitidas, mas o tratamento agressivo (como infusdo intravenosa de
nitroprussiato) ndo; pacientes em uso de coumadin puderam ser incluidos
desde que o tempo de protrombina estivesse normal; foi permitido que os
pacientes utilizassem agentes antiagregantes plaquetérios.

Administracdo de heparina, anticoagulantes orais, antiagregantes
plaguetarios ou outros hemorrheologic agents foi proibida nas primeiras 24
apos a infusdo medicamentosa. O uso de heparina IV ou outros
antitrombaticos ficou a critério dos investigadores locais

Intervencdes

Alteplase versus placebo

Alteplase: 0,9 mg/kg, maximo de 90mg por paciente) 10% em bolus ao longo
de 1-2 min, seguido por um periodo de 60 min de infusdo do restante
Placebo: 0,9 mg/kg durante 1h

Desfechos

Desfecho primario: Recuperacao neuroldgica no 90° dia (NIHSS <1 = NIHSS
entre0el)

Desfechos secundérios: Recuperagéao funcional (indice de Barthel, escala de
Rankin modificada e escala de Glasgow) ao 30° e 90° dias

Desfechos de seguranca: mortalidade global, hemorragia intracraniana
assintomética, sintomética e fatal, e outros eventos adversos graves

Notas

Estudo interrompido devido aos dados dos resultados preliminares

Clark et al, 2000

Métodos

ECR fase I, duplo-cego realizado em 42 hospitais universitarios e
comunitarios na América do Norte
Andlise por intencéo de tratar

Participantes

Pacientes com idade entre 18 e 79 anos com diagndstico clinico de AVCi,
com déficit neurolégico mensuravel (definido como comprometimento da
linguagem, funcdo motora, cogni¢céo, olhar ou visdo) e que puderam receber
o medicamento em até 6 horas apdés o inicio dos sintomas

Tomografia computadorizada que excluisse a hemorragia intracerebral foi
necessaria antes da randomizacao

Foi proibida a administracdo de heparina, anticoagulantes orais,
antiagregantes plaquetarios ou outros hemorheologic agents durante as
primeiras 24 horas ap0s a administracdo do farmaco, apos esse periodo, o
uso de heparina IV ou outros antitrombaticos ficou a critério dos
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investigadores locais

Intervencdes

Alteplase versus placebo
Alteplase: 0,9 mg/kg de rt-PA durante 1 hora (max 90mg)
Placebo: 0,9 mg/kg durante 1h

Desfechos

Desfecho primério: numero de pacientes com diminuigdo de pelo menos 4
pontos na NIHSS nas primeiras 24 horas ap6s o evento e no 30° dia, assim
como o volume de infarto no 30° dia

Desfechos secundarios: mortalidade ap6s 90 dias e recuperacgéo funcional
segundo Bl e mRS no 30° e 90° dia; hemorragia assintomatica, sintomatica,
fatal; e outros eventos adversos graves

Notas

O estudo foi interrompido com base em uma analise de seguranca por um
comité em outubro de 1993 devido a questfes sobre a seguranca no
tratamento

Huang et al, 2015

Métodos

ECR unicéntrico realizado no The Institute of Neurological Sciences,
Glasgow, Escécia
Andlise por protocolo

Participantes

Pacientes com déficit mensurado pela escala NIHSS, com inicio dos
sintomas em 4,5h, acima de 18 anos, que eram independentes antes do
evento e considerados elegiveis para tratamento trombolitico segundo os
guias e protocolos de tratamento.

Foi permitida a inclusdo de pacientes com mais de 80 anos, com deficiéncia
neuroldgica branda, com histéria prévia de AVC e diabetes, ou que
apresentaram convulsdo no inicio do AVC.

Foram observadas as diretrizes do Reino Unido e da Agéncia Reguladora de
Medicamentos e Produtos de Saude do Reino Unido

Intervencdes

Tenecteplase versus alteplase

Tenecteplase: 0,25 mg/kg (maximo 25 mg) em bolus

Alteplase: 0,9 mg/kg (méximo 90 mg), 10% da dose em bolus, em seguida
90% em infusdo de 1h

Desfechos

Desfechos primarios: de imagem

Desfechos secundarios: melhora clinica precoce, definida por reducao de
pelo menos oito pontos na NIHSS ou NIHSS escore de zero ou um em 24—
48 h apds o tratamento; distribuicdo do desfecho funcional no mRS em 30
dias e em 90 dias; propor¢éo de pacientes que tiveram recuperagao
funcional excelente (MRS 0-1) em 30 dias e em 90 dias; média de tempo em
casa (numero de noites em residéncia privada nédo institucional) em 90 dias;
Desfechos de seguranca: propor¢cédo de pacientes com hemorragia cerebral
sintomatica em 24-48h apés o tratamento, proporcao de pacientes com
gualquer hemorragia cerebral; e mortalidade em 90 dias

Albers et al, 2015

Métodos

ECR fase lll realizado em 77 hospitais em 17 paises, 3 continentes (Europa,
Asia e Oceania - Austrélia)
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Avaliacdo por intencdo de tratar ou por protocolo

Participantes

Pacientes com AVCi e com estenose comprovada de artérias cerebrais
(major artery occlusion), mas sem dano isquémico e tratados 3-9 horas ap6és
0 inicio do AVC

Pacientes com AVC isquémico com aparecimento de sintomas entre 3 a 9
horas; idade entre 18 e 85 anos; NIHSS de 4 a 24; oclusdo ou estenose de
alto grau nos segmentos proximais das artérias cerebrais média (M1 e M2)
anterior ou posterior, déficit neuroldgico agudo

Intervencdes | Desmoteplase versus placebo
Desmoteplase: 90 pg/kg administrado em bolus
Placebo: 90 pg/kg administrado em bolus
Desfechos Desfecho priméario: mRS favoravel (0-2) no 90° dia em todos os pacientes

tratados que tiveram pelo menos uma medida apés o baseline da mRS
Desfecho primario de eficacia foi avaliado em subgrupos: pacientes cujo
tratamento ocorreu até 7h apos o inicio dos sintomas de AVC e depois 7h;
pacientes com estenose de alto grau no inicio do estudo (conforme avaliado
pelo comité de imagem)

Desfechos secundarios: mortalidade no 90° dia, qualquer hemorragia
intracraniana, hemorragia intracraniana sintomatica (que resulta num
agravamento 24 pontos no NIHSS, avaliagdo por imagem), outras
hemorragias intracranianas, edema isquémico sintomatico (definido como
edema cerebral com efeito de massa na imagem, resultando em um
agravamento = 4 pontos na NIHSS), outros eventos adversos, testes
laboratoriais, sinais vitais, estado fisico ou neurolégico e eletrocardiograma,
resposta NIHSS dicotomizada (decréscimo = 8 pontos do baseline ou NIHSS
<1 no 90° dia), combinagcdo mRS e NIHSS dicotomizadas; resposta mRS no
90° dia

del Zoppo et al, 1998

Métodos

ECR realizados em 37 centros clinicos da América do Norte
Andlise por protocolo

Participantes

Pacientes com sintomas de AVC no territério da artéria carotidea, inicio
abrupto de sintomas de isquemia focal na distribuicdo de MCA, NIHSS
minimo de 4, exceto para afasia isolada ou hemianopsia isolada, idade entre
18 e 85 anos e que pudessem receber tratamento em até 6 horas apos o
evento foram submetidos a angiografia carotidea.

Todos os pacientes receberam heparina IV durante 4h. Os primeiros 16
pacientes receberam um bolus de 100 Ul/kg seguido de uma infusdo
constante de 1000 Ul/h (“high heparin”) durante 4h. De acordo com a
recomendacdo do Comité de Segurancga Externo, o regime de heparina foi
alterado para os demais pacientes: bolus de 2000 Ul e infusdo de 500 Ul/h
“low heparin”). Uso de anticoagulantes orais ndo foi permitido nas primeiras
24 horas ap0s completar o tratamento versus placebo + heparina 30mL/h
(taxa de infuséo controlada)

Intervencdes

Pro-urokinase (rpro-UK) + heparina versus placebo + heparina 30mL/h (taxa
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de infusdo controlada)
Duas doses rpro-UK: 6mg e 12mg. Somente ap6és infundir 6mg, € que 0s
12mg foram infundidos, infusdo em 2h; 30mL/h (taxa de infusdo controlada)

Desfechos

Desfecho primério da eficacia: recanalizacdo da MCA M1 ou M2 aos 120
minutos apoés o inicio da infusédo

Desfechos secundérios: desfecho clinico foi avaliado de acordo com o
NIHSS, a escala de Rankin modificada e o indice de Barthel no 7°,30°e 90°
dia apés o tratamento

Desfecho de seguranca primario: transformacéo hemorragica causando
deterioracao neuroldgica 24 horas apés o tratamento.

A seguranca também foi avaliada pela comparacao de eventos adversos
graves, outras complicacdes hemorragicas e alteragfes dos parametros
laboratoriais basais entre os grupos de tratamento

LewandowskKi

et al, 1999

Métodos

ECR fase I, duplo-cego multicéntrico
Andlise por intencdo de tratar

Participantes

Pacientes com AVCi agudo, com menos de 3 horas do aparecimento dos
sintomas

Critérios de inclusdo: ter até 84 anos idade, NIHSS = 5; demais critérios
semelhantes ao NINDS

O protocolo exigia que ndo fossem administrados anticoagulantes ou
antiagregantes plaquetarios durante as primeiras 24 horas e que a pressao
arterial fosse mantida em 180/105mmHg. Caso a heparina fosse clinicamente
indicada apds 24h, foi obtida tomografia computadorizada cerebral para
excluir hemorragia intracraniana sintomatica

Intervencdes

Alteplase IV + alteplase IA versus placebo + alteplase IA

Alteplase via intravenosa 0,6 mg/kg, maximo de 60mg, 10% infundidos em
bolus por 1 minuto e o restante em 30min

Alteplase via intra-arterial dose maxima local de 20 mg, incluindo as duas
injecdes de 1mg cada (fosfato de arginina 0.2 mol/l, <0.01% polisorbato 80,
pH7.4 apds reconstituicao)

Placebo IV, 10% infundido em bolus por 1min e o restante em 30min

Desfechos

Desfechos primarios: melhora no NIHSSS (pelo menos 7 pontos) em 7 dias
apos o AVC ou NIHSSS de 0 a 1 em 7/10 dias

Desfechos secundarios: resultados funcionais 3 meses apés o evento - Bl,
MRS e escala de Glasgow; hemorragias com risco de vida, intracerebral e
outras; taxas de recanalizacao arterial e tempo para lise do coagulo

Furlan et al, 1999

Métodos

ECR aberto realizado em 54 centros dos EUA e Canada

Participantes

Pacientes entre 18 e 85 anos com AVC agudo, causado por oclusdo da
artéria cerebral media (angiograficamente comprovada), com menos de 6
horas dos sintomas, sem hemorragia e sinais de infartos maiores pela
tomografia computadorizada, NIHSS minimo de 4, exceto para afasia isolada
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ou hemianopsia isolada.
Antitrobéticos ndo foram permitidos nas primeiras 24h

Intervencdes

Pro-urokinase + heparina versus heparina + placebo
Pro-urokinase: 9mg, infudidos na tx de 30mL/h
Heparina: bolus de 2000 Ul e infus&o de 500 Ul/h infus&o por 2h

Desfechos

Desfecho primario: sem incapacidade neuroldgica ou incapacidade
neuroldgica leve em 90 dias (MRS=<2)

Desfechos secundérios: hemorragia intracraniana com deterioragdo
neuroldgica e mortalidade, NIHSS<1, redugéo de 50% do NIHSS basal e BI=
60 ou BI=Z90 em 90 dias

Os desfechos de mortalidade foram calculados na populacdo que
efetivamente recebeu o tratamento para o qual foi alocada. Os demais
desfechos foram calculados com o nimero amostral inicial de cada grupo

Notas

Excesso de pacientes diabéticos
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APENDICE 2. ESTUDOS INCLUIDOS NAS REDES

Capacidade funcional mensurada como mRS 1

Modelo 1
Estudo Tratamento Sujeitos com o desfecho | Amostra
rtPA 128 307
Clark et al, 1999
placebo 124 306
DMrtPA 82 236
Alberts et al, 2015
placebo 82 237
rtPA 6 25
Pancioli et al, 2013 _
rtPA e antiagregante 44 101
Chen et al, 2016 PA 32 60
rtPA e neuroprotetor 27 62
Davis et al, 2008 PA 18 >2
placebo 12 49
Hacke et al, 1998 PA 165 409
placebo 143 391
rtPA 219 418
Hacke et al, 2008
placebo 182 403
rtPA 13 44
Grotta et al, 2001
rtPA e neuroprotetor 9 45
rtPA 31 59
Lang et al, 2013
g rtPA e neuroprotetor 29 55
NINDS, 1995 rtPA 86 312
placebo 53 312
rtPA 65 200
Chamorro et al, 2014
rtPA e neuroprotetor 78 211
rtPA 10 51
Huang et al, 2015
vang TNKItPA 13 52
rtPA 8 25
Zhu et al, 2015 "
rtPA e imunomodulador 16 22
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Modelo 2

Estudo Tratamento Sujeitos com o desfecho | Amostra
Clark et al, 1999 trc;r;t;c;ltl')t(i)co i;j 38;
Alberts et al, 2015 trc;rlr;t():zltl')t(i)co :; ;23
Pancioli et al, 2013 tromb:)rl?trizgoclgin:(l))inado 464 12051
Chen etal, 2016 tromb:)rl?trizgoclgin:%inado 25 2(2)
Davis et al, 2008 trc:)r;t()zzlll;t(i)co 12 i;
Hacke et al, 1998 tropr;t;c;lti)t(i)co 122 :gi
Hacke et al, 2008 trc;r;tézlti)t(i)co i;g 332
Grotta etal, 2001 trombgl?tzzgoggﬁ(;inado 193 j,g
Lang etal, 2013 trombgl?trizgoclgin:%inado 2; 22
tromboliti 86 312
NINDS, 1995 rc;r;czllj(ljco 53 312
Chamorro et al, 2014 tromb:)rlci)trizgoclgir(r:l?)inado 32 gcl)cl)
Zhu etal, 2015 trombgl?tzzsoclglr;ct))inado 186 22
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Capacidade funcional mensurada como Bl > 95

Modelo 1
Estudo Tratamento Sujeitos com o desfecho | Amostra
rtPA 35 71
Clark et al, 2000
placebo 33 71
rtPA 166 307
Clark et al, 1999
placebo 167 306
. rtPA 11 25
Pancioli et al, 2013 —
rtPA e eptifibatide 55 101
rtPA 265 418
Hacke et al, 2008
placebo 236 403
rtPA 104 312
NINDS, 1995
placebo 77 312
rtPA e acido Urico 102 211
Chamorro et al, 2014
rtPA 81 200
Modelo 2
Estudo Tratamento Sujeitos com o desfecho | Amostra
Clark et al, 2000 trombolitico 35 71
placebo 33 71
Clark et al, 1999 trombolitico 166 307
placebo 167 306
Pancioli et al, 2013 trombolitico 11 25
trombolitico combinado 55 101
Hacke et al, 2008 trombolitico 265 418
placebo 236 403
NINDS, 1995 trombolitico 104 312
placebo 77 312
Chamorro et al, 2014 | trombolitico combinado 102 211
trombolitico 81 200
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Mortalidade em 90 dias ap6s o AVC

Modelo 1
Estudo Tratamento Sujeitos com o desfecho | Amostra

rtPA 33 307

Clark et al, 1999
placebo 21 306
rnPA 16 71

Clark et al, 2000
placebo 5 71
rtPA 15 99

Lyden et al, 2001
yaen rtPA e neuroprotetor 19 101
rtPA 4 25

Pancioli et al, 2013 _
rtPA e antiagregante 20 101
Davis et al, 2008 PA 14 >2
placebo 7 49
PA 27 1
Ehrenreich et al, 2009 rtPA € neuroprotetor 66
rnPA 14 165
Grotta et al, 2001 "PA 13 a4
rPA e neuroprotetor 11 45
rtPA 54 312
NINDS, 1995
placebo 64 312
rtPA 31 200
Chamorro et al, 2014

rtPA e neuroprotetor 28 211
rtPA 69 313

Hacke et al, 1995
placebo 48 307
rtPA 8 51

Huang et al, 2015
TNKIrtPA 13 52

PA 4 4

Hacke et al, 1998 rt 3 09
placebo 42 391
rtPA 32 418

Hacke et al, 2008
ac placebo 34 403
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Modelo 2

Estudo Tratamento Sujeitos com o desfecho | Amostra
trombolitico 33 307
Clark et al, 1999
placebo 21 306
romboliti 1 71
Clark et al, 2000 trombolitico 6
placebo 5 71
trombolitico 15 99
Lyden et al, 2001 — .
4 trombolitico combinado 19 101
trombolitico 4 25
Pancioli et al, 2013 — 5
trombolitico combinado 20 101
trombolitico 14 52
Davis et al, 2008
placebo 7 49
trombolitico combinado 27 166
Eh ich et al, 2009 —
renreich eta trombolitico 14 165
romboliti 1 44
Grotta et al, 2001 t ?_ bo |t|co. 3
trombolitico combinado 11 45
liti 4 12
NINDS, 1995 trombolitico 5 3
placebo 64 312
trombolitico 31 200
Chamorro et al, 2014 — .
trombolitico combinado 28 211
trombolitico 69 313
Hacke et al, 1995
placebo 48 307
trombolitico 43 409
Hacke et al, 1998
placebo 42 391
trombolitico 32 418
Hacke et al, 2008
placebo 34 403
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Hemorragia intracraniana sintomatica

Modelo 1
Estudo Tratamento Sujeitos com o desfecho | Amostra
rtPA 8 71
Clark et al, 2000
placebo 0 71
PA 21 7
Clark et al, 1999 " 30
placebo 4 306
DMrtPA 24
Alberts et al, 2015 " 6 0
placebo 5 238
rtPA 3 25
Pancioli et al, 2013 -
rtPA e antiagregante 2 101
rtPA 2 60
Chen et al, 2016
rtPA e neuroprotetor 1 62
rtPA 10 418
Hacke et al, 2008
placebo 1 403
. rtPA 4 52
Davis et al, 2008
placebo 0 49
PA 1
Ehrenreich et al, 2009 rPA € neuroprotetor 6 66
rtPA 1 165
rtPA 7 44
Grotta et al, 2001
rPA e neuroprotetor 2 45
Sandercock et al, rtPA 49 1515
2012 placebo 9 1520
rtPA 13 312
NINDS, 1995
placebo 2 312
rtPA 6 200
Chamorro et al, 2014
’ rtPA e neuroprotetor 9 211
rtPA 4 51
Huang et al, 2015
TNKrtPA 3 52
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Modelo 2

Estudo Tratamento Sujeitos com o desfecho | Amostra
liti 71
Clark et al, 2000 trombolitico 8
placebo 0 71
tromboilitico 21 307
Clark et al, 1999
placebo 4 306
trombolitico 6 240
Alberts et al, 2015
placebo 5 238
trombolitico 3 25
Pancioli et al, 2013 — -
trombolitico associado 2 101
trombolitico 2 60
Chen et al, 2016 . -
’ trombolitico associado 1 62
trombolitico 10 418
Hacke et al, 2008
placebo 1 403
trombolitico 4 52
Davis et al, 2008
VIS placebo 0 49
Ehrenreich et al, 2009 trombolitico afs.somado 6 166
trombolitico 1 165
trombolitico 7 44
Grotta et al, 2001 — -
trombolitico associado 2 45
trombolitico 49 1515
Sandercock et al, 2012
placebo 9 1520
trombolitico 13 312
NINDS, 1995
placebo 2 312
trombolitico 6 200
Chamorro et al, 2014 — -
trombolitico associado 9 211
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APENDICE 3. META-ANALISES DOS PARES DE COMPARACOES

Capacidade funcional mensurada como mRS =<1

Modelo 1: par de comparac¢des dos neuroprotetores

%

Autor Ano Local OR (95% CI) Weight
Lang 2012 / —_— 0.84 (0.41, 1.73) 20.71
Chamorro 2014  Espanha — 1.22 (0.81, 1.83) 53.95
Chen (a) 2016 China ——v-°— 1.30 (0.64, 2.66) 17.03
Grotta 2011 EUA ——r—+— 1.58(0.60, 4.19) 8.30
Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.736) <i> 1.19 (0.88, 1.60) 100.00
T
.239 1 4.19
Modelo 1: par de comparacdes da alteplase
%
Autor Ano Local OR (95% ClI) Weight
Davis 2008  Oceania e Europa ——E‘H 1.63 (0.69, 3.88) 2.74
Hacke 2008 Europa —— 1.34 (1.02, 1.76) 29.97
Hacke 1998 Europa e Oceania - 1.17 (0.88, 1.56) 29.64
Clark 1999  América Norte — 1.05 (0.76, 1.45) 24.60
Marler 1995  / —.— 1.86 (1.26, 2.74) 13.04
Overall (I-squared = 31.1%, p = 0.214) @ 1.29(1.11,1.51) 100.00

T T
.258 1 3.88
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Modelo 2: par de comparacdes do tratamento trombolitico combinado

Autor

Pancioli
Zhu

Lang
Chamorro
Chen (a)

Grotta

Ano Local
2013 EUA
2015 China
2012 /

2014 Espanha
2016 China
2011 EUA

Overall (l-squared = 40.0%, p = 0.139)

——— 567 (1.61, 19.97)

OR (95% Cl)

2.44 (0.90, 6.64)

0.84 (0.41, 1.73)
1.22 (0.81, 1.83)
1.30 (0.64, 2.66)
1.58 (0.60, 4.19)

1.37 (1.04, 1.81)

%

Weight

6.35
2.39
18.90
49.24
15.54
7.57

100.00

Modelo 2: par de comparag¢des do tratamento trombolitico em monoterapia

Autor

Davis

Hacke

Hacke

Clark

Albers

Marler

T
.0501

Ano

2008

2008

1998

1999

2015

1995

Local

Oceania e Europa
Europa

Europa e Oceania
América Norte
Europa e Oceania

/

Overall (l-squared = 31.0%, p = 0.203)

20

OR (95% ClI)

) 1.63 (0.69, 3.88)
1.34 (1.02, 1.76)
1.17 (0.88, 1.56)
1.05 (0.76, 1.45)
1.01 (0.69, 1.47)
1.86 (1.26, 2.74)

1.25 (1.09, 1.44)

%

Weight

2.32

25.37
25.08
20.83
15.35
11.04

100.00

.258

3.88
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Capacidade funcional mensurada como Bl > 95

Modelo 1: par de comparacdes da alteplase

Autor

Marler

Hacke

Clark

Clark

Ano

1995

2008

1999

2000

Local

Europa

Ameérica Norte

Ameérica Norte

Overall (I-squared = 13.0%, p = 0.328)

—

OR (95% CI)

—— % 1.53(1.08, 2.16)

1.23 (0.93, 1.62)

0.98 (0.71, 1.35)

1.12 (0.58, 2.16)

1.20 (1.01, 1.43)

%

Weight

22.05

37.78

32.99

7.19

100.00

462

Modelo 2: par de comparacdes do tratamento trombolitico combinado

Autor

Pancioli

Chamorro

Ano

2013

2014

Local

EUA

Espanha

Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.836)

OR (95% ClI)

) 1.52 (0.63, 3.67)

1.37 (0.93, 2.03)

1.40 (0.98, 2.00)

%

Weight

15.75

84.25

100.00

T
272

3.67
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Modelo 2:

Autor

Marler

Hacke

Clark

Clark

par de comparac¢des do tratamento trombolitico em monoterapia

Ano

1995

2008

1999

2000

Local

Europa

América Norte

América Norte

Overall (I-squared = 13.0%, p = 0.328)

OR (95% Cl)

— & 153(1.08, 2.16)

1.23 (0.93, 1.62)

0.98 (0.71, 1.35)

1.12 (0.58, 2.16)

1.20 (1.01, 1.43)

%

Weight

22.05

37.78

32.99

7.19

100.00

462 1
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Mortalidade em 90 dias ap6s o AVC

Modelo 1: par de comparac¢des dos neuroprotetores

Autor Ano

Lyden 2001
Grotta 2011
Chamorro 2014
Ehrenreich 2009

Local

EUA

EUA

Espanha

Alemanha

Overall (l-squared = 42.5%, p = 0.156)

ES (95% CI)

1.30 (0.62, 2.73)

0.77 (0.30, 1.97)

— 0.86 (0.54, 1.36)

+——s— 2.10(1.06, 4.16)

1.11 (0.81, 1.53)

%

Weight

18.59

11.61

48.00

21.80

100.00

T
241

T
4.16

Modelo 1: par de comparacdes da alteplase

Autor

Marler

Davis

Hacke

Hacke

Hacke

Clark

Clark

Overall

NOTE: Weights are from random effects analysis

Ano

1995

2008

2008

1998

1995

1999

2000

Local

/

Oceania e Europa
Europa

Europa e Oceania
Europa

América Norte

Ameérica Norte

(I-squared = 55.3%, p = 0.037)

OR (95% Cl)

_+_ 0.81 (0.54, 1.21)
__._ 2.05 (0.74, 5.68)
_,._._ 0.90 (0.54, 1.49)
— 1.03 (0.66, 1.62)
+ 1.53 (1.01, 2.29)
. 1.63 (0.92, 2.90)

——+—— 3.84(1.32, 11.15)

<> 1.27 (0.93, 1.74)

%

Weight

19.10
7.05

16.20
17.71
18.93
14.44
6.58

100.00

T
.0897

T
1 11.2
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Modelo 2: par de comparacdes do tratamento trombolitico combinado

Autor

Pancioli

Lyden

Grotta

Ehrenreich

Overall (l-squared =22.2%, p = 0.278)

Ano Local
2013 EUA

2001 EUA

2011 EUA
2009 Alemanha

RR (95% Cl)

1.05 (0.86, 1.29)

1.13 (0.81, 1.58)

0.88 (0.54, 1.43)

1.37 (1.07, 1.77)

1.14 (0.98, 1.33)

%

Weight

27.67

25.00

16.44

30.88

100.00

.535 1

Modelo 2: par de comparac¢des do tratamento trombolitico em monoterapia

Autor

Marler

Davis

Hacke

Hacke

Hacke

Clark

Clark

Ano

1995

2008

2008

1998

1995

1999

2000

Local

/

Oceania e Europa
Europa

Europa e Oceania
Europa

América Norte

América Norte

Overall (l-squared = 55.3%, p = 0.037)

NOTE: Weights are from random effects analysis

T

&

OR (95% Cl)

0.81 (0.54, 1.21)
2.05 (0.74, 5.68)
0.90 (0.54, 1.49)
1.03 (0.66, 1.62)
1.53 (1.01, 2.29)

1.63 (0.92, 2.90)

— 3 3.84(1.32, 11.15)

1.27 (0.93, 1.74)

%

Weight

19.10
7.05

16.20
17.71
18.93
14.44
6.58

100.00

.0897 1

11.2
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Hemorragia intracraniana sintomatica

Modelo 1: par de comparac¢des dos neuroprotetores

%

Autor Ano Local OR (95% ClI) Weight
Chamorro 2014 Espanha —0— 1.44 (0.50, 4.12) 66.53
Ehrenreich 2009 Alemanha —f—% 6.15 (0.73, 51.66) 10.91
Chen (a) 2016 China —_— 0.48 (0.04, 5.39) 22.56
Overall (I-squared = 22.2%, p = 0.276) i> 1.74 (0.76, 3.97) 100.00
‘ T
.0194 1 51.7
Modelo 1: par de comparacdes da alteplase

%
Autor Ano Local OR (95% ClI) Weight
Sandercock 2012 Europa e Oceania — 5.61 (2.75, 11.46) 53.65
Marler 1995 / —_— 10.62 (2.46, 45.82) 11.55
Davis 2008  Oceania e Europa ——:‘0— 9.19 (0.48, 175.23) 291
Hacke 2008 Europa —:*— 9.85 (1.26, 77.32) 6.13
Clark 1999  América Norte —_— 5.54 (1.88, 16.35) 23.03
Clark 2000 América Norte ——————— 19.14 (1.08, 338.32) 2.72
Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.919) @ 6.91 (4.14, 11.53) 100.00

T ‘ T
.00296 1 338
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Modelo 2: par de comparacdes do tratamento trombolitico combinado

Autor

Pancioli

Chamorro

Ehrenreich

Chen (a)

Ano

2013

2014

2009

2016

Local

EUA

Espanha

Alemanha

China

Overall (I-squared = 61.1%, p = 0.052)

NOTE: Weights are from random effects analysis

>

OR (95% Cl)

0.15 (0.02, 0.94)

1.44 (0.50, 4.12)

=+ 6.15(0.73, 51.66)

0.48 (0.04, 5.39)

0.91 (0.22, 3.82)

%

Weight

24.77

34.34

21.83

19.06

100.00

.0194

51.7

Modelo 2: par de comparacdes do tratamento trombolitico em monoterapia

Autor

Sandercock

Marler

Davis

Hacke

Clark

Clark

Albers

Ano

2012

1995

2008

2008

1999

2000

2015

Local

Europa e Oceania
/

Oceania e Europa
Europa

América Norte
América Norte

Europa e Oceania

Overall (I-squared = 26.7%, p = 0.225)

1

Kl

OR (95% Cl)

5.61 (2.75, 11.46)
10.62 (2.46, 45.82)
9.19 (0.48, 175.23)
9.85 (1.26, 77.32)
5.54 (1.88, 16.35)
19.14 (1.08, 338.32)
1.19 (0.36, 3.97)

5.58 (3.53, 8.82)

%

Weight

41.21
8.87
2.23
4.71
17.69
2.09
23.20

100.00

.00296

338
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APENDICE 4. CONVERGENCIA DOS MODELOS VIA PRSF

Capacidade funcional mensurada como mRS <1

Modelo 1
Potential scale reduction factor (PSRF)
Parameter Point estimate 97.5% quantile
d.3.1 (placebo, DMrtPA) 1.0007 1.0012
d.3.4 (placebo, rtPA) 1.0007 1.0013
d.4.2 (rtPA, TNKrtPA) 1.0003 1.0015
d.4.5 (rtPA, rtPA e antiagregante) 1.0009 1.0032
d.4.6 (rtPA, rtPA e imunomodulador) 1.0023 1.0058
d.4.7 (rtPA, rtPA e neuroprotetor) 1.0013 1.0016
sd.d (Random effects standard deviation) 1.0046 1.0094
Modelo 2
Potential scale reduction factor (PSRF)
Parameter Point estimate 97.5% quantile
d.2.1 (trombolitico, placebo) 1.0006 1.0014
d.2.3 (trombolitico, trombolitico combinado) 1.0002 1.0006
sd.d (Random effects standard deviation) 1.0006 1.001

Capacidade funcional mensurada como Bl > 95

Modelo 1

Potential scale reduction factor (PSRF)
Parameter Point estimate 97.5% quantile
d.2.1 (rtPA, placebo) 1.0009 1.003
d.2.3 (rtPA, rtPA e acido Urico) 1.0003 1.0012
d.2.4 (rtPA, rtPA e eptifibatide) 1.0008 1.0025
Modelo 2

Potential scale reduction factor (PSRF)

Parameter Point estimate 97.5% quantile
d.2.1 (trombolitico, placebo) 0.99992 1.0001
d.2.3 (trombolitico, trombolitico combinado)  1.0006 1.0019
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Mortalidade ap6s 90 dias do AVC

Modelo 1

Parameter

d.2.1 (trombolitico, placebo)

d.2.3 (trombolitico, trombolitico combinado)
sd.d (Random effects standard deviation)

Modelo 2

Parameter

d.3.1 (rtPA, TNKrtPA)

d.3.2 (rtPA, placebo)

d.3.4 (rtPA, rtPA e antiagregante)

d.3.5 (rtPA, rtPA e neuroprotetor)

sd.d (Random effects standard deviation)

Hemorragia intracraniana sintomatica

Modelo 1

Parameter

d.3.1 (placebo, DMrtPA)

d.3.4 (placebo, rtPA)

d.4.2 (rtPA, TNKrtPA)

d.4.5 (rtPA, rtPA e antiagregante)

d.4.6 (rtPA, rtPA e neuroprotetor)

sd.d (Random effects standard deviation)

Modelo 2

Parameter

d.2.1 (trombolitico, placebo)

d.2.3 (trombolitico, trombolitico combinado)
sd.d (Random effects standard deviation)

Potential scale reduction factor (PSRF)
Point estimate 97.5% quantile

1.0009 1.0018
1.0004 1.0013
1.0011 1.0034

Potential scale reduction factor (PSRF)
Point estimate  97.5% quantile

1.0004 1.0006
1.0004 1.0012
1.0034 1.0098
1.0012 1.0024
1.0017 1.0054

Potential scale reduction factor (PSRF)

Point estimate 97.5% quantile

1.0002 1.0003
1.0017 1.0028
1.0007 1.0016
1.0009 1.0032
1.0002 1.0009
1.0012 1.0036

Potential scale reduction factor (PSRF)

Point estimate 97.5% quantile

1.0007 1.0023
1.0005 1.0014
1.0009 1.0033
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APENDICE 5. COMPARACOES DE MULTIPLOS TRATAMENTOS

Capacidade funcional mensurada como mRS =<1

Comparacao das intervenc¢des no segundo modelo para mRS<1

placebo 1.263 (0.936, 1.754) 1.527 (0.953, 2.632)
trombolitico 1.206 (0.818, 1.841)
trombolitico combinado

Resultados em OR (ICr 95%), cada célula estima o efeito da intervencao da coluna contra a da linha

Capacidade funcional mensurada como Bl > 95

Comparacdao das intervencdes no primeiro modelo para Bl > 95

placebo 1.205 (1.019, 1.432) 1.652 (1.096, 2.540) 1.859 (0.744, 4.660)
rtPA 1.372 (0.934, 2.035) 1.538 (0.636, 3.817)
rtPA e acido Urico 1.118 (0.425, 2.967)

rtPA e eptifibatide

Resultados em OR (ICr 95%), cada célula estima o efeito da intervencéo da coluna contra a da linha

Comparacao das intervencdes no segundo modelo para Bl > 95

placebo 1.204 (1.009, 1.437) 1.685 (1.138, 2.515)
trombolitico 1.401 (0.984, 1.993)
trombolitico combinado

Resultados em OR (ICr 95%), cada célula estima o efeito da intervencéo da coluna contra a da linha

Mortalidade em 90 dias ap6s o AVC

Comparacao das intervengdes no primeiro modelo para mortalidade

TNKrtPA 0,430 (0,097; 1,647) 0,557 (0,141; 2,056) 0,776 (0,107; 5,892) 0,644 (0,151; 2,693)
placebo 1,282 (0,898; 2,042) 1,806 (0,413;9,160) 1,496 (0,776; 3,193)

rtPA 1,390 (0,334; 6,594) 1,166 (0,655; 2,077)

rtPA e antiagregante 0,837 (0,160; 3,878)

rtPA e neuroprotetor

Resultados em OR (ICr 95%), cada célula estima o efeito da intervencédo da coluna contra a da linha
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Mortalidade em 90 dias ap6s o AVC

Comparacao das intervengdes no segundo modelo para mortalidade

placebo1.275 (0.907, 1.997) 1.514 (0.845, 3.033)
trombolitico 1.184 (0.723, 1.977)
trombolitico combinado

Resultados em OR (ICr 95%), cada célula estima o efeito da intervencédo da coluna contra a da linha

Hemorragia intracraniana sintomatica

Comparacao das intervenc¢des no primeiro modelo para hemorragia intracraniana
sintomética

DMrtPA 5,15 (0,11; 495,22) 0,80 (0,05; 12,93) 7,25 (0,50; 207,72) 0,97 (0,02; 98,94) 5,99 (0,25; 167,59)

TNKItPA 0,16 (0,01;3,01) 1,40 (0,08; 26,86) 0,19 (0,00; 12,57) 1,14 (0,04; 26,05)
placebo 9,04 (3,44; 47,23) 1,25 (0,05; 44,41) 7,43 (1,34; 53.36)
rtPA 0,13 (0,01; 3,00) 0,81 (0,17; 2,57)

rtPA e antiagregante 5,88 (0,17; 164,80)
rtPA e neuroprotetor

Resultados em OR (ICr 95%), cada célula estima o efeito da intervencéo da coluna contra a da linha

Comparacao das intervencdes no segundo modelo para hemorragia intracraniana
sintomatica

placebo 7,12 (2,40; 32,25) 4,09 (0,64; 28,93)
trombolitico 0,57 (0,12; 2,02)
trombolitico combinado

Resultados em OR (ICr 95%), cada célula estima o efeito da intervengdo da coluna contra a da linha

118



APENDICE 6. RANKING DE PROBABILIDADES

Capacidade funcional mensurada como mRS =<1
a: resultados do primeiro modelo; b: resultados do segundo modelo

OGrouped @ Stacked @Rmk1 O Rank?
@Rk 3 Fank 4
@Fmk3s O Raké
.Rm.k?

N |
0400
0.200 .

o B -ll

Daps T place T neact s
a
QGrouped @ Stacked @Rak1 O Rak2
@ Fank 3

trombolitico

trombolitice combmado
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Capacidade funcional mensurada como Bl > 95
a: resultados do primeiro modelo; b: resultados do

segundo modelo

QGrouped @ Stacked

0.500

placebo PA e

O Grouped @ Stacked

trombolitico
Pplacebo

1000 EE————
G-jm I I
0000 T

@FRmk! O Ramk?
@Rak3 O Ramkd

Lo I

rPA e ephifibatide

acido urico

@Rmk1  @Rmk?
@ Rank 3

trembelitico combmade

b
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Hemorragia intracraniana sintomatica

a: resultados do primeiro modelo; b: resultados do segundo modelo

QO Grouped @ Stacked

1.000
0.800
» . |
0.400
[
I I
TNEPA

DMPA

0.200

0.000

O Grouped @ Stackad

placebo

placebo

trombolitice

@Famki O FRmk?
@Rk 3 Bank 4
@Fak3 O Rmk§

PA e neuroprotetor
l'ﬂ}‘!'x e antiagregante
@Fank 1 @ Rank 2
@ FRank 3

trombolitice combinado
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APENDICE 7. ANALISES DE SENSIBILIDADE

Capacidade funcional mensurada como mRS <1

Rank de probabilidades do primeiro modelo

Rank
DMrtPA 0.002
TNKrtPA 0.026
placebo 0.000
rtPA 0.000
rtPA e antiagregante 0.161
rtPA e imunomodulador  0.810
rtPA e neuroprotetor 0.001

Rank de probabilidades do segundo modelo

Rank
placebo 0.015
trombolitico 0.082

trombolitico combinado 0.903

Capacidade funcional mensurada como Bl > 95

Rank de probabilidades do primeiro modelo

Rank
placebo 0.000
rtPA 0.007
rtPA e acido urico 0.414
rtPA e eptifibatide 0.579

Rank de probabilidades do segundo modelo

Rank 1
placebo 0.000
trombolitico 0.027

trombolitico combinado 0.973
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Mortalidade em 90d

Rank de probabilidades do primeiro modelo

Rank
TNKIrtPA 0.094
placebo 0.455
rtPA 0.134
rtPA e antiagregante 0.244
rtPA e neuroprotetor 0.073

Rank de probabilidade do segundo modelo

Rank
placebo 0.665
trombolitico 0.250

trombolitico combinado 0.086

Hemorragia intracrania sintomética

Rank de probabilidades do primeiro modelo

Rank
DMrtPA 0.289
TNKIrtPA 0.044
placebo 0.278
rtPA 0.000
rtPA e antiagregante 0.386
rtPA e neuroprotetor 0.003

Rank de probabilidades do segundo modelo

Rank
placebo 0.924
trombolitico 0.002

trombolitico combinado 0.075
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APENDICE 8. GRAFICOS DE FUNIL

Capacidade funcional mensurada como Bl > 95

a: resultados do primeiro modelo; b: resultados do segundo modelo
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Mortalidade ap6s 90 dias do AVC

a: resultados do primeiro modelo; b: resultados do segundo modelo

Standard error

Standard error
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Hemorragia intracraniana sintomatica

a: resultados do primeiro modelo; b: resultados do segundo modelo
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