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RESUMO
Introducao

A estenose carotidea causa 15% dos acidentes vasculares cerebrais (AVC), os quais sao
responsaveis por 10,8% das mortes em Portugal. A angioplastia carotidea (CAS), a
endarterectomia (CEA) e o tratamento médico otimizado (TMO) sao importantes na prevengao

desse evento cardiovascular major.
Métodos

Com o objetivo de avaliar e comparar os eventos cardiovasculares (CV) major (AVC, enfarte
agudo do miocardio (EAM) ou morte periprocedimento;, AVC ipsilateral ap6és o periodo
periprocedimento e até 10 anos) a curto e longo prazo da CAS, CEA e TMO em doentes com
estenose carotidea sinfomatica e assinfomatica, foram comparados a CAS com os outros

tratamentos disponiveis, a CEA e a TMO.

Foram pesquisados estudos randomizados e controlados (RCT) publicados entre 2008 e 2018
com as variaveis em estudo, nas bases de dados Pubmed/MEDLINE, B-On, Embase, Clinical
Trials da U.S. National Library of Medicine e International Clinical Trials Registry Platform entre
1 de julho de 2018 e 31 de janeiro de 2019.

A informacéao foi recolhida sob a supervisdo de um colaborador e as discrepancias foram
discutidas com outro colaborador. A informacéo foi sintetizada em tabelas comparativas para
facilitar a sua analise. Quando em falta, foi completada com o protocolo € com publicagbes
anteriores. O risco de viés foi avaliado pela ferramenta de analise de viéses da Cochrane,
pesquisa de literatura cinzenta, analise dos artigos pelo formulario de analise de estudos de

coorte da CONSORT®, e andlise da significancia estatistica das medidas de resumo.
Resultados

Foram incluidos 14 RCT, 10 com resultados ja publicados e 4 ainda em curso, com um total
de 8176 participantes para CAS versus (vs) CEA, e de 513 participantes na CAS vs TMO.
Todos os estudos publicados tém o risco de viés de performance e apenas dois estudos ndo

tém risco de viés de detegao.

A CAS associa-se a AVC e morte periprocedimento e AVC ipsilateral ndo periprocedimento a
4 anos de seguimento (CAS = 11,1%; CEA = 6,2%; Razao de risco (HR) = 1,97, intervalo de
confianga (IC) 95% 1,96-3,67; p = 0,03) pela elevada ocorréncia de AVC ou morte
periprocedimento (CAS = 9,6%; CEA = 3,9%; risco relativo (RR) = 2,50, IC 95% 1,2-5,1).
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Noutro estudo ha associagdo da CAS com AVC ou morte periprocedimento (CAS = 4,1%;
CEA = 2,3%; HR = 1,79, IC 95% 1,14-2,82; p = 0,01), os quais ocorrem mais em doentes
sintomaticos (CAS = 5,5%; CEA = 3,2%; HR = 1,74, IC 95% 1,02-2,98; p = 0,04), e a custa da
maior incidéncia de AVC periprocedimento (CAS = 4,1%; CEA = 2,3%; p = 0,01) mas n&o de
morte periprocedimento (CAS = 0,7%; CEA = 0,3%; p = 0,18).

Ha uma maior incidéncia de EAM periprocedimento na CEA (CAS = 1,1%; CEA =2,3%; p =
0,03). A CAS previne o AVC ipsilateral a 4 anos (CAS = 1,26%; CEA = 1,97%; RR =0,75, IC
95% 0,17-3,37) e a 10 anos (CAS = 6,9%; CEA = 5,6%; HR = 0,99, IC 95% 0,64-1,52; p =
0,96), e néao ¢ inferior a CEA quanto aos eventos CV major periprocedimento e a 1 ano se o
risco cirurgico for normal (CAS = 3,8%+0,59; CEA = 3,4%0,98; diferenga de 0,4% para um
limite superior de 2,27% e um IC 95%; p = 0,01).

O estudo que compara a CAS e o TMO nao proporciona resultados fiaveis pela falta de poder

estatistico.
Conclusao

A CAS nao ¢ inferior a CEA quanto aos eventos CV major periprocedimento e a 1 ano em
doentes com risco cirurgico normal, mas ha um maior risco de AVC periprocedimento na CAS
e de EAM periprocedimento na CEA. A médio e a longo prazo, a CAS previne a ocorréncia de
AVC ipsilateral. Nao é possivel retirar conclusdes quanto a comparacgao entre CAS e TMO,

pelo que se aguarda a conclusao de estudos em curso para retirar conclusées futuras.

Palavras-Chave: Estenose carotidea, Angioplastia, Stent, Endarterectomia, Tratamento

Conservador



ABSTRACT
Background

Carotid stenosis causes 15% of strokes, which are responsible for 10,8% of deaths in Portugal.
Carotid angioplasty stenting (CAS), endarterectomy (CEA) and best medical treatment (BMT)

are important in preventing major cardiovascular (CV) events.
Methods

With the goal to evaluate and compare CAS, CEA and BMT’s short and long-term major CV
events (periprocedural stroke, myocardial infarction (Ml) or death; Ipsilateral stroke after
periprocedural time and until 10 years) in patients with symptomatic and asymptomatic carotid

stenosis, CAS was compared with the other available treatments, CEA and BMT.

The search included databases such as Pubmed/MEDLINE, B-On, Embase, Clinical Trials
from U.S. National Library of medicine and International Clinical Trials Registry Platform,
between 1 of July of 2018 and 31 of January of 2019, for randomized controlled trials (RCT)
with those variables and published between 2008 and 2018.

Information was gathered under the supervision of a collaborator and disagreements were
discussed with another collaborator. Comparative tables were used to synthetize information
in order to facilitate its analysis. Missing information was completed with the protocol and
previous publications. The risk of bias was assessed by Cochrane’s analysis tool, search of
grey literature, CONSORT®’s formulary for RCT’s analysis and the analysis of the statistical

significance of resume measures.
Results

Fourteen RCT were included, 10 with published results and 4 still in progress, with a total of
8176 participants for CAS versus (vs) CEA, and 513 participants for CAS vs TMO. All published

studies have the risk of performance bias and only two studies don’t have detection bias risk.

CAS is associated with periprocedural stroke and death and non-procedural ipsilateral stroke
at 4 years of follow-up (CAS = 11,1%; CEA = 6,2%; hazard ratio (HR) = 1,97, confidence
interval (Cl) 95% 1,96-3,67; p = 0,03) due to the high occurrence of periprocedural stroke or
death (CAS = 9,6%; CEA = 3,9%; relative risk (RR) = 2,50, Cl 95% 1,2-5,1). In another study
there is an association between CAS and periprocedural stroke or death (CAS = 4,1%; CEA =
2,3%; HR =1,79, Cl 95% 1,14-2,82; p = 0,01), but more in symptomatic patients (CAS = 5,5%;
CEA = 3,2%; HR = 1,74, Cl 95% 1,02-2,98; p = 0,04), and due to the high incidence of
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periprocedural stroke (CAS =4,1%; CEA = 2,3%; p = 0,01) and not periprocedural death (CAS
=0,7%; CEA = 0,3%; p = 0,18).

There is a higher incidence of periprocedural Ml in CEA (CAS = 1,1%; CEA = 2,3%; p = 0,03).
CAS prevents ipsilateral stroke at 4 years (CAS = 1,26%; CEA = 1,97%; RR = 0,75, Cl 95%
0,17-3,37) and at 10 years (CAS =6,9%; CEA = 5,6%; HR = 0,99, Cl 95% 0,64-1,52; p = 0,96),
and it is not inferior to CEA as for periprocedural and one year CV major events in patients
with normal surgery risk (CAS = 3,8%=0,59; CEA = 3,4%=0,98; difference of 0,4% for an upper
limit of 2,27% and an Cl 95%; p = 0,01).

The study that compares CAS and BMT does not provide trustful results due to the lack of

statistical power.
Conclusions

CAS is not inferior to CEA as for the periprocedural and one-year major CV events in patients
with normal surgery risk however there is a higher risk of periprocedural stroke in CAS and
periprocedural Ml in CEA. CAS prevents middle and long-term ipsilateral stroke. It's not
possible to make conclusions regarding the comparison between CAS and BMT, therefore

future developments must wait for the results of ongoing studies.

Keywords: Carotid stenosis, Angioplasty, Stent, Endarterectomy, Conservative treatment
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1. INTRODUCAO

As doencas do aparelho circulatério foram responsaveis em 2015 por 29,8% dos 6bitos
em Portugal, sendo que 10,8% das mortes no pais se deveram a acidentes vasculares
cerebrais (AVC)." De facto, a taxa de mortalidade padronizada por doencas cardiovasculares
em 2015 foi de 58,4%, sendo que o AVC isquémico foi responsavel por 46,6% das mortes por
AVC em Portugal?, constituindo a terceira causa de morte mundial e a causa mais prevalente

de défices a longo prazo.?

A estenose carotidea aterosclerética, definida como como uma estenose = 50% do
lamen da artéria cardtida extracraniana®, é a origem de 15% dos AVC.*° Esta pode ser
sintomatica, quando se associa a sintomas nos 6 meses prévios, ou assintomatica, quando
ndo se identificam sintomas anteriores ou quando estes ocorreram ha mais de 6 meses.* A
clinica da estenose carotidea sintomatica inclui défices motores, parestesias da face, braco e
perna contralaterais a estenose carotidea, bem como a afasia (hemisfério dominante), neglect

(hemisfério ndo dominante) e cegueira temporaria ou permanente por @mbolos na retina.*

Os tratamentos dirigidos a esta patologia devem seguir as recomendagdes das
guidelines de 2017 da European Society of Cardiology.* Estes consistem no tratamento
médico otimizado (TMO) e em procedimentos de revascularizagdo invasiva como a

endarterectomia (CEA) ou a angioplastia carotidea (CAS).*

A CAS implica uma avaliagdo da anatomia vascular por um exame de imagiologia
(angiografia, angiotomografia computorizada ou angiorressonancia magnética) para adequar
os materiais utilizados.® O acesso ideal ¢ a artéria femoral comum, sendo atualmente a artéria
radial considerada um acesso alternativo, e o procedimento deve ser realizado sob sedagao
ligeira ou anestesia local.® E feita uma angioplastia da artéria carétida interna com expans&o
do lumen vascular e colocacao de stent sob a placa aterosclerética para prevenir a retracéo
do vaso e limitar a embolizacéo de fragmentos.® E recomendada uma dupla antiagregacéo
plaquetar prévia ao procedimento e mantida durante pelo menos um més.*® O prolongamento
da antiagregagédo plaquetar pode ser considerado em doentes com enfarte agudo do

miocardio (EAM) ha menos de 12 meses e com baixo risco hemorragico.*

Trata-se de uma técnica menos invasiva, tendo baixo risco de lesdo de nervo craniano
e de complicacdes relacionadas com a ferida cirirgica e/ou hematoma cervical.*® E uma
melhor opgédo quando ha dificuldades no acesso cervical, seja por irradiagao cervical prévia,
estenoses recorrentes ou pela localizagdo da estenose (muito alta ou proximal da artéria

carétida comum).*
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Ja a CEA dispde de duas técnicas cirurgicas disponiveis, a tradicional e a em
eversdo.*’ A técnica tradicional envolve uma incisdo ao longo do bordo medial do musculo
esternocleidomastoideu e dissecdo dos tecidos para um acesso direto as artérias carotideas.’
A artéria cardtida interna é clampada enquanto é feita uma incisédo ao longo do seu
comprimento, sendo desclampada antes de remover a placa aterosclerética, para que um
shunt permita a vascularizacédo distal.” Apds remocéo da placa aterosclerética, a artéria é
encerrada com um enxerto que ird aumentar o didmetro do vaso.” O método em everséo
implica a realizagdo de uma incisdo obliqua na base da artéria carotida interna ao nivel da
origem da bifurcagéo da artéria carétida comum, a qual é encurtada e parcialmente evertida.’
Divide-se a placa aterosclerotica para permitir a sua remogao e a artéria € encerrada por

sutura.”

Esta terapéutica é eficaz na redugdo do risco de AVC em doentes com estenose
carotidea moderada a severa (= 50% do limen)?®, tendo como reacgdes adversas o EAM, lesdo

de nervo craniano e morte/AVC periprocedimento.*

A presente revisdo sistematica da bibliografia visa responder a questdo de
investigacdo “E melhor usar a angioplastia carotidea, a endarterectomia ou o tratamento
médico conservador nos doentes com estenose carotidea sintomatica e assintomatica?”. Para
tal, tem como objetivo primario avaliar e comparar os resultados a curto e longo prazo da CAS
em relagdo a CEA e ao TMO para doentes com estenose carotidea sintomatica e
assintomatica. A populagdo em estudo inclui os doentes com estenose carotidea (> 50%)
sintomatica e assintomatica e a CAS sera comparada com a CEA e com o TMO segundo a
ocorréncia de eventos cardiovasculares major a curto e a longo prazo (AVC, EAM ou morte
periprocedimento nos dias que mediaram a intervengao; AVC ipsilateral apds os 30 dias que

mediaram a intervencgéo e até 10 dias depois).

A relevancia do tema prende-se com a elevada prevaléncia da doenga cerebrovascular
em Portugal e no mundo, constituindo a estenose carotidea assintomatica uma causa
importante de AVC isquémico, o qual é a origem de elevada morbimortalidade. Assim sendo,
a existéncia de uma sumula dos tratamentos existentes para a estenose carotidea e respetiva
comparagao em termos de eventos cardiovasculares major a curto e a longo prazo afigura-se
como uma revisdo sistematica que reune a informacao cientifica mais recente. Até a data,
ainda nao foram publicadas revisdes sistematicas recentes que incluam uma comparacgao da
CAS com as outras opcdes terapéuticas para a estenose carotidea sintomatica e
assintomatica, o que torna esta revisdo sistematica diferente das demais existentes e

publicadas até entéo.
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2. MATERIAIS E METODOS

A populagado em estudo sao doentes com estenose carotidea (= 50%) sintomatica e
assintomatica, pelo que os critérios de inclusdo da mesma sao “ter estenose carotidea = 50%
sintomatica” ou “ter estenose carotidea = 50% assintomatica”, excluindo-se doentes sem esta

patologia.

A CAS foi comparada com a CEA e o TMO segundo a ocorréncia de eventos
cardiovasculares major a curto e a longo prazo (AVC, enfarte do miocardio ou morte peri-
procedimento nos dias que mediaram a intervencdo; AVC ipsilateral apés os 30 dias que

mediaram a intervencgéo e até 10 anos depois).

O objetivo primario consiste em avaliar e comparar os eventos cardiovasculares major
a curto e longo prazo da angioplastia carotidea, da endarterectomia e do tratamento médico
conservador para doentes com estenose carotidea sinfomatica e assintomatica. Como curto
prazo foi definido o periodo periprocedimento, médio prazo de 1-5 anos e de longo prazo > 6

anos e até 10 anos.

Para tal foram pesquisadas as bases de dados Pubmed/MEDLINE, B-On e Embase,
bem como as plataformas de registo de ensaios clinicos Clinical Trials da U.S. National Library
of Medicine e International Clinical Trials Registry Platform. A equagao de pesquisa utilizada
foi “Symptomatic carotid stenosis AND/OR asymptomatic carotid stenosis AND angioplasty
AND/OR carotid stents AND/OR medical conservative treatment AND/OR endarterectomy”,
sendo que as palavras chave utilizadas foram “angioplasty”’, “endarterectomy”, “carotid

stenosis”, “stent” e “conservative treatment’. A pesquisa decorreu entre 1 de julho de 2018 e
31 de janeiro de 2019.

Os critérios de inclusdo dos estudos consistiram em:

¢ Estudos randomizados e controlados (RCT);

e Estudos publicados em inglés;

e Estudos publicados na integra;

e Estudos em humanos;

o Estudos publicados entre janeiro de 2008 e dezembro de 2018;

e Doentes com estenose carotidea extracraniana sintomatica ou assintomatica;

e Doentes com idade > 18 anos;

e Variaveis independentes em estudo devem incluir CAS e CEA ou CAS e TMO ou CAS,
CEA e TMO;
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e Angioplastia carotidea com recurso a stent,
e Variaveis dependentes em estudo devem incluir pelo menos o AVC, EAM ou morte
periprocedimento ou o AVC ipsilateral apés o periodo periprocedimento (pelo menos

nos 30 dias que mediaram a intervengao) e/ou até 10 anos de seguimento.
Foram considerados como critérios de exclusao:

e Auséncia de qualidade dos estudos publicados, através da analise dos mesmos pela
escala de analise de estudos de coorte da CONSORT® (sendo admissivel a auséncia
de designagédo de RCT no titulo, a complementagédo da informagado com artigos ja
publicados, registo do estudo ou protocolo deste e a auséncia de algumas
informagdes em estudos publicados mas com resultados preliminares);

e Subanalises de estudos que respeitam os critérios de inclusdo mas cuja subanalise

nao se relaciona diretamente com as variaveis dependentes.

A selegado dos estudos foi feita através de uma anadlise dos artigos cujos titulos e/ou
resumos foram recuperados através da estratégia de pesquisa e que iam de encontro aos
critérios de inclusdo e de excluséo ja referidos. Esta selegao teve por base o fluxograma da
Prisma 2009.

A informagao foi recolhida por um investigador, com a supervisdo de um segundo
colaborador. Quaisquer discrepancias foram discutidas e, quando necessario, foi discutido
com um terceiro colaborador. Foi extraida informagéo sobre o artigo em si, nomeadamente
quanto ao nome dos autores, titulo da publicagdo, jornal em que foi publicado, ano da
publicagdo, objetivos do estudo e parédmetros avaliados, participantes nos estudos,
intervengao e desenho do estudo (tipo de estudo, instrumento de recolha de dados e métodos
de tratamento de dados); bem como sobre os resultados de interesse. A informagéao em falta
foi consultada nos protocolos e artigos prévios dos estudos incluidos na revisdo, nao tendo

sido necessario requisita-la aos autores do estudo.

Os dados recolhidos foram sintetizados em tabelas comparativas, permitindo assim o seu
tratamento e sintese através de uma anadlise sistematica dos mesmos quanto as
caracteristicas da populagcdo, comparacdo entre as intervencbes, respetivas variaveis e

medidas de resumo.

As estratégias para redugao do risco de viés consistiram na colheita da informagao dos
artigos por um investigador mas supervisionada por um segundo colaborador, sendo as
discrepancias identificadas e discutidas entre si, bem como com um terceiro colaborador

quando necessario. Foi também utilizada a ferramenta de analise do risco de viés da
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Cochrane?®, analise da qualidade do artigo pelo formulario de analise de estudos de coorte da
CONSORT®®, bem como andlise da significancia estatistica das medidas de resumo. Por fim,
a pesquisa da literatura cinzenta através das plataformas de registo de ensaios clinicos néo
publicados e das bases de dados referidas anteriormente contribuiu para a redugao do risco

de viés na elaboracdo desta revisao sistematica.

O protocolo encontra-se disponivel para consulta na plataforma PROSPERO® sob o

numero de registo 104433.
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3. RESULTADOS

Foram recuperados 915 artigos/estudos pela pesquisa, dos quais 82 eram duplicados
e 819 foram excluidos por nao cumprirem os critérios de inclusdo e/ou apresentarem critérios
de exclusdo. Dos 14 artigos/estudos incluidos, 4 sdo de RCT ainda em curso e sem
publicagdes, 10 sao de RCT com resultados publicados na integra ou preliminares. A Figura
1 — Fluxograma da selegdo dos artigos/estudos incluidos na revisao sistematica apresenta o

fluxograma de selecdo dos artigos/estudos.

Os estudos publicados que compararam a CAS com a CEA sao o Endarterectomy

versus angioplasty in patients with severe symptomatic carotid stenosis (EVA 3S)'%™",

0
Stenting and angioplasty with protection in patients at high risk for endarterectomy
(SAPPHIRE)'?, o Stent-protected angioplasty versus carotid endarterectomy (SPACE)", o
Carotid revascularization endarterectomy versus stenting trial (CREST)"™'®, o International
carotid stenting study (ICSS)'®, o Asymptomatic carotid surgery trial-2 (ACTS-2)" e o
Asymptomatic carotid trial (ACT-1)'®. Quanto & comparagdo entre CAS e TMO apenas foi
incluido o estudo Stent-protected angioplasty versus carotid endarterectomy-2 (SPACE-2)."
Foram também recuperados estudos ainda em curso, os quais sao referidos na tabela | e
depois na discussédo dos resultados, nomeadamente o Endarterectomy versus stenting in

2 o estudo de Mannheim

chinese asymptomatic carotid stenosis patients (ESCALATE)
(2009)*', o estudo de Dick (2004)*2 e o Carotid revascularization endarterectomy versus

stenting trial-2 (CREST-2).2®

Todos os estudos publicados incluidos nesta revisao foram analisados pelo formulario
da CONSORT®?®, os quais se encontram nos anexos. No que concerne a analise do poder
estatistico de cada um, os estudos ACT-1"® e SPACE" apresentaram um poder estatistico
inferior a 80%, o que podera constituir um viés na analise dos seus resultados. Todos os
estudos apresentam o risco de viés de performance, uma vez que dado o desenho do estudo
nao é possivel realizar a ocultacao de participantes e de pessoal. Quanto ao viés de detecéo,
apenas os estudos CREST"' e EVA 3S'%"! sd0 cegos para o investigador, sendo que os
restantes estudos apresentam o risco deste viés pois ndo referem a existéncia de ocultagéo
da avaliagao do resultado. Pela analise efetuada os estudos incluidos ndo apresentam risco
de viés de selecéo, atricdo ou de publicacao de resultados seletiva. A analise do risco de viés

de cada estudo pode ser consulta nos anexos.
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Referéncias de Referéncias de Referéncias de Referéncias de
bases de dados bases de dados bases de dados bases de dados
Pubmed/MEDLINE B-On Embase International
o n =358 n =165 n =365 Clinical Trials
S, Registry
3 n=2
=
= Referéncias de
2 bases de dados
ClinicalTrials.gov
n=25
» Artigos/estudos
! duplicados
) - N ) n=_82
Total de artigos/estudos apos remogéao de duplicados
n =833
Artigos/estudos excluidos
> n=2819
Razdes:
e Na&o era RCT (414);
e Estenose arterial intracraniana (1);
o Auséncia de variaveis
o independentes (328);
® o Auséncia de variaveis
9 v dependentes (10);
& Artigos/estudos e Angioplastia carotidea com bal&o
selecionados e sem stent (3);
n=14 e Subandlises de estudos nao
relacionados diretamente com as
variaveis dependentes (41);
e Sem qualidade pela escala
CONSORT®? (4);
e Apenas resumo disponivel (15);
e Publicados em outra lingua que
nao a inglesa (2);
o Estudos ndo realizados em
humanos (1).
< I
é Artigos/estudos RCT em curso e ra;1i2d4a sem publicacéo
= incluidos na revisao |
n=14 RCT publicado na integra/resultados preliminares
- n=10

Figura 1 — Fluxograma da selegéo dos artigos/estudos incluidos na reviséo sistematica. (Legenda: RCT
— Estudo Randomizado e Controlado. n — Numero.)
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3.1. CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA REVISAO SISTEMATICA

O estudo EVA 3S'%"2* ¢ um RCT de n&o inferioridade com andlise por intencéo de
tratar com o objetivo de comparar o risco-beneficio da CAS (com dispositivo de protegéo
embodlica a partir de 2003, utilizado em 92% dos participantes®®) com a CEA em doentes (>
18 anos) com estenose carotidea severa (60-99%) sintomatica.'®'"?* A populagdo amostral
tinha um total de 527 doentes (maioria com idade > 70 anos), 262 randomizados para a CEA
(em que 3 ndo realizaram o procedimento e 2 fizeram CAS) e 265 para a CAS (1 fez CEAe 4
n&o realizaram o procedimento).'®'"?* Permaneceram 262 doentes da CAS e 265 da CEA em

seguimento, o qual durou em média 7,1 anos (méaximo de 10 anos).'®'"

O parametro primario avaliado foi a taxa de AVC ou morte periprocedimento.'®'"?* O

seguimento durou 10 anos através da avaliagéo neuroldgica as 48 horas (h), 30° dia, 6 meses
e depois a cada 6 meses até concluir 4 anos; avaliagdo do estado vital através dos registos
civis municipais'®'"?*; entrevista telefénica com auxilio de neurologista e consulta dos registos
médicos ou dos familiares em caso de morte ou incapacidade de comunicar para avaliar a
ocorréncia de AVC, EAM e a performance do procedimento de revascularizagao; aplicagao
do questionario de verificagdo de auséncia de AVC; e ecografia carotidea (entre 2011 e 2012).
10.11.24 A gvaliacdo da ocorréncia de EAM no primeiro més baseou-se na clinica, doseamento

de enzimas cardiacas e alteragdes no eletrocardiograma.®

Doentes sob CAS fizeram dupla antiagregagéo plaquetar com acido acetilsalicilico
(AAS) e clopidogrel ou ticlopidina com inicio 3 dias antes e que mantiveram até 1 més.'%""2
A analise estatistica utilizou a avaliagédo grafica e o teste supremo de Kolmogorov-type para
avaliar a proporgéo dos hazards, sendo as fungbes de hazard estimadas com o modelo de

uniformizagdo de Kernel.'®""%

O estudo SAPPHIRE é um RCT de néo inferioridade com analise por intencdo de
tratar, cujo objetivo era determinar uma estratégia de revascularizagéo para a populagéo alvo
através de uma comparagao entre a CAS (com dispositivo de protegdo embdlica em 95,6%

dos participantes) e a CEA.">?7

A populagéo alvo sado doentes (> 18 anos) com maior risco para CEA (condigbes
consideradas de maior risco podem ser consultados nos anexos) e estenose carotidea
sintomatica (> 50%) ou assintomatica (> 80%).'>%" A populagdo amostral teve um total de 747
doentes (média de idades de 73 anos), embora apenas 334 foram randomizados, 167 para a

CAS e 167 para a CEA. Na CAS, 8 nao realizaram o procedimento e permaneceram 143 em
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seguimento a 3 anos. Na CEA 6 nao realizaram o procedimento e 117 permaneceram no

seguimento a 3 anos.'*?

O parametro primario avaliado foi a incidéncia cumulativa de morte/AVC/EAM
periprocedimento ou morte/AVC ipsilateral entre o 31° dia e 1 ano.'®?’ A duragdo do
seguimento foram 3 anos e foi realizado através de consultas de seguimento ao 30° dia, 6 e
12 meses e depois anualmente; ecografia carotidea antes da alta e nas consultas de
seguimento (exceto ao 30° dia) e no caso de sugestdo de reestenose faria angiografia
carotidea'®?”; avaliagdo neuroldgica com a escala de AVC do National Institutes of Health
(NIH) e monitorizacdo de eventos adversos as 24h apds procedimento e diariamente até a
alta, bem como nas consultas de seguimento, sendo que défices neurolégicos com duragéo

> 48h implicavam exames imagiolégicos.'??’

Todos os doentes fizeram AAS com inicio 72h antes e manutengéao indefinida depois
do procedimento, e heparina intraprocedimento.'*?” Doentes sob CAS fizeram também
clopidogrel com inicio 24h antes e mantido nas 2-4 semanas depois do procedimento.’®?” A
analise estatistica de dados categoéricos foi feita pela média do teste de Fisher, os intervalos
de confianga foram estimados pelo uso da aproximagao normal a distribuicdo nominal e a

andlise de Weibull estimou a sobrevivéncia a 5 anos.'>?’

O estudo SPACE™ é um RCT de néo inferioridade e com analise por intengao de tratar
e per-protocolo, cujo objetivo era testar a hipétese de que a CAS néao era inferior a CEA no
tratamento da estenose carotidea na populagédo alvo.” Esta eram doentes (> 50 anos) com
estenose carotidea severa (> 70%) sintomatica.”® Foi utilizado dispositivo de protegéo
embadlica em 27% dos participantes.?® A populacdo amostral obteve um total de 1214 doentes
(média de idades de 68 anos na CAS e 69 anos na CEA), com 613 randomizados para CAS
e 601 randomizados para CEA." Dos doentes no grupo da CAS, 6 anularam o consentimento
informado e 607 permaneceram no seguimento e na analise por intengdo de tratar mas 34
doentes foram excluidos da anélise per-protocolo por violagdes do protocolo.”™ Dos doentes
no grupo da CEA, 12 anularam o consentimento informado, 589 permaneceram no
seguimento e na analise por intengédo de tratar mas 26 foram excluidos por violagdes do

protocolo e nao integraram a populagéo per-protocolo.™

O parametro primario avaliado foi AVC ipsilateral/morte por qualquer causa entre a
randomizagéo e até 30 dias apds tratamento.’ O seguimento teve uma duragdo de 2 anos e
foi realizado através de avaliagdo clinica por neurologista antes e 1 dia depois do

procedimento; avaliagéo clinica e ecografia carotidea ao 7° e 30° dias, 6, 12 e 24 meses.” O
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estudo foi terminado antes do previsto pois consideraram que nao seria possivel atingir o

numero amostral determinado inicialmente e em tempo razoavel."

Todos os doentes cumpriram tratamento antitrombdético, sendo que a maioria fez AAS
a longo prazo.”™ Doentes sob CAS receberam mais frequentemente terapéutica dupla.”™ A
analise estatistica usou o teste de Wilcoxon-Gehan para comparar os tratamentos e a analise

de subgrupos usou a regressao univariavel de Cox."

O estudo CREST™' é um RCT com andlise por intengdo de tratar cujo objetivo
primario era comparar a CAS (com dispositivo de protecdo embdlica em 96,1% dos
participantes) com a CEA para o tratamento da estenose carotidea e prevengédo de AVC
recorrente na populagéo alvo. Esta consistia em doentes (> 18 anos) com estenose carotidea
sintomatica (> 50% na angiografia) e assintomatica a partir de 2005 (> 70% na
angiografia).''> A populagédo amostral obteve um total de 2522 doentes (média de idades de
69 anos), 1271 randomizados para CAS e 1251 para CEA. Dos doentes no grupo da CAS, 36
anularam o consentimento informado, 73 realizaram CEA e 33 foram perdidos no
seguimento.' ' Dos doentes no grupo da CEA, 64 anularam o consentimento informado, 13
realizaram CAS e 47 foram perdidos no seguimento (média de 7,4 anos de seguimento,

maximo de 10 anos).'*"®

O parametro primario avaliado foi um composto de qualquer AVC, EAM ou morte
durante o periodo de periprocedimento ou AVC ipsilateral nos 4 e 10 anos apds a
randomizagdo."'® O seguimento durou 10 anos e consistiu em avaliagbes neuroldgicas
através da escala modificada de Rankin e do questionario de acidente isquémico transitério
(AIT) antes do procedimento, as 18 e 54h depois, 1° més e depois a cada 6 meses, e do
estado geral de saude com a escala Medical Outcomes Study 36-ltem Short-Form Health
Survey (SF-36)"'°; avaliagdo de enzimas cardiacas antes do procedimento e as 6 e 8h
depois; e eletrocardiograma antes do procedimento, as 6 e 48h e 1° més; ecografia carotidea

antes do procedimento, 1 e 6 meses depois e anualmente.'*'®

Todos os doentes receberam TMO de acordo com a melhor evidéncia cientifica a data.
Idealmente pelo menos 48h antes dos procedimentos todos fizeram AAS e na CAS também
fizeram clopidogrel.' ' Para manutengéo, os doentes submetidos a CEA faziam AAS durante
1 ano e os doentes submetidos a CAS faziam AAS e clopidogrel ou ticlopidina, durante pelo
menos 4 semanas.''® Quanto & analise estatistica, os intervalos de confianca foram obtidos

por técnicas de bootstrap.'*'®
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O estudo ICSS'%2%% ¢ um RCT com anélise por intengéo de tratar e per-protocolo cujo
objetivo principal era comparar a seguranga e eficacia a longo prazo da CAS (com dispositivo
de protecdo embdlica recomendado, e utilizado em 72% dos participantes) e CEA na
populagdo alvo. Esta eram doentes (> 40 anos) com estenose carotidea sintomatica (>
50%).1¢293% A populagdo amostral tinha um total de 1713 doentes (média de idades de 70
anos), 855 randomizados para CAS e 858 randomizados para CEA."%2°3% No grupo da CAS,
2 anularam o consentimento, 853 integraram a analise por intengcéo de tratar e o seguimento
mas sO 828 realizaram CAS pois 9 foram submetidos a CEA e 16 ndo realizaram o
procedimento.'®?3° A média de seguimento foi 4,2 anos, com um maximo de 10 anos.' Na
analise per-protocolo foram incluidos 752 doentes pois 76 ndo completaram o tratamento por
interrupgéo deste, eventos fatais ou perdas no seguimento.’®?® No grupo da CEA foram
seguidos e incluidos 857 doentes (1 anulou o consentimento informado), mas s6 821 foram
submetidos a CEA pois 15 realizaram CAS e 21 nenhum dos procedimentos.'®? Ja na analise
per-protocolo foram incluidos 811 doentes devido a perdas no seguimento, interrupgéo do

procedimento ou eventos fatais.'®

O parametro primario avaliado foi AVC fatal ou com sequelas em qualquer territério
ap6s a randomizagao.'®?3° O seguimento durou 10 anos e foi implementado pela aplicagéo
da escala de Rankin antes e apds o procedimento ao 30° dia, 6 meses e depois anualmente

e com ecografia carotidea nas consultas de seguimento.®2%30

Os doentes submetidos a CAS fizeram dupla antiagregacdo com AAS e
clopidogrel.’®?*% Todos fizeram anticoagulagédo com heparina.'®?%%° Na andlise estatistica o
método de hazard proporcional de Cox foi usado para calcular a razdo de risco (HR) e
intervalos de confianga, bem como a analise de subgrupos.'®?3° Na analise per-protocolo os
métodos de regressao binominal foram usados para estimar as diferengas de risco absoluto
e os racios de risco relativo (RR) periprocedimento.'®2°3° O teste X? foi usado para avaliar as

diferengas entre os 2 grupos.'6:2%30

O estudo ACST-2'"263" ¢ um RCT com analise por intengéo e tratar cujos objetivos
primarios sdo comparar os riscos periprocedimento (EAM, AVC e morte) e averiguar a
prevengao a longo prazo (até 5 anos ou mais) de AVC, especialmente com sequelas ou fatal,
através da comparagao da CAS (com dispositivo de protecdo embdlica recomendado, e
utilizado em 98% dos participantes até a data) com a CEA. A populagéo alvo sao doentes (>
18 anos) com estenose carotidea assintomatica.' %" A populagdo amostral tem um total de
986 doentes (média de idades de 69 anos), 493 randomizados para CEA e 493 para CAS."
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Os parametros primarios avaliados sdo o risco periprocedimento definido como EAM,
AVC ou morte nos 30 dias apds o procedimento e as taxas a longo prazo de AVC com
sequelas ou fatal durante o seguimento dos doentes.'?® O seguimento durou 5 anos e
consistiu na realizagdo de ecografia carotidea antes da alta; consulta médica por neurologista
1 més depois do procedimento para avaliar a ocorréncia de AVC ou EAM periprocedimento e

anualmente por carta com questionario de saude até aos 5 anos."”%3"

O estudo ACT-1"® ¢ um RCT de nao inferioridade com analise por intengéo de tratar
cujo objetivo principal € comparar os resultados da CEA com a CAS (com dispositivo de
protecao embodlica em 97,8% dos participantes) na populagao alvo. Incluiu doentes (<79 anos)
com estenose carotidea sintomatica severa (70-99%) com risco normal de complicagdes

cirargicas.®

A populagao amostral tinha um total de 1453 doentes (média de idades de 68 anos),
1089 randomizados para CAS e 364 randomizados para CEA.'® No grupo da CAS 1032
doentes realizaram o procedimento, 57 anularam o consentimento informado, 4 tiveram um
procedimento ineficaz, 6 convertidos a CEA, 16 submetidos a CEA e 31 ndo realizaram
intervengdo.’® No seguimento a 1 ano houve 15 ébitos, 28 anulagdes do consentimento
informado, 57 doentes perdidos e 76 que nao atingiram a janela de seguimento.'® Aos 4 anos
de seguimento houve 58 obitos, 44 anulagdes de consentimento informado, 73 doentes
perdidos e 466 que ndo atingiram a janela de seguimento.’® No grupo da CEA, 343 doentes
realizaram o procedimento, 21 anularam o consentimento informado, 1 realizou CAS e 20 nao
foram intervencionados.”® A 1 ano de seguimento houve 4 ¢bitos, 26 anulagdes de
consentimento informado, 19 doentes perdidos no seguimento e 22 que nao atingiram a janela
de seguimento.'® Aos 4 anos de seguimento houve 13 ébitos, 26 anulagdes de consentimento

informado, 28 perdas no seguimento e 150 no atingiram a janela de seguimento.®

O parametro primario avaliado foi um composto de morte, AVC (ipsilateral ou
contralateral, major ou minor) e EAM periprocedimento, bem como AVC ipsilateral do 31° ao
365° dia."® O seguimento durou 5 anos e baseou-se numa avaliagéo neuroldgica e colheita de
informacéo clinica antes e um dia depois do procedimento, a 1, 6 e 12 meses depois e

anualmente até 5 anos de seguimento."®

Todos os doentes realizaram AAS com inicio 3 dias antes do procedimento e
manutengdo por tempo indefinido.'® Se submetidos a CAS fizeram também clopidogrel com
inicio 3 dias antes e manutencdo até 30 dias depois.'”® Em ambos os procedimentos os

doentes fizeram anticoagulagdo com heparina ou bivalirudina.'®

22



O estudo de Mannheim?' ¢ um RCT com fase de recrutamento completa, cujo objetivo
primario € sobreponivel ao pardmetro primario avaliado de comparacao da mortalidade e
morbilidade cardiovascular, o que inclui a morbilidade cardiaca e neuroldgica (AVC e AIT),
nos dois tratamentos invasivos da estenose carotidea assintomatica (ao longo de 2 anos),
através da comparagédo da CAS (com dispositivo de protegcdo embodlica) com a CEA. A
populagdo alvo foram doentes (18-80 anos) com estenose carotidea severa (> 70%)

assintomatica.?’

O seguimento é feito aos 3 e 6 meses e depois anualmente, ndo definindo data limite
nem qual o método de seguimento.?’ Antes dos procedimentos os doentes iniciam AAS, o
qual mantém durante o seguimento permanentemente, fazendo também heparina no

procedimento e nas 12h seguintes.?’

O estudo ESCALATE? é um RCT em fase de recrutamento, cujo objetivo é verificar a
eficacia e seguranca da CAS face a CEA em doentes (> 50 anos) com estenose carotidea
assintomatica. O parametro primario avaliado é a incidéncia de um composto de resultados
de EAM, AVC e qualquer morte periprocedimento.?’ O seguimento tem uma duragéo de 2

anos.

O estudo SPACE-2" ¢ um RCT de nao inferioridade, inicialmente com 3 bragos (CAS,
CEA e TMO) mas depois deu origem a 2 RCT paralelos devido a baixa taxa de doentes
incluidos. O RCT numero 1 comparava a CEA e TMO com TMO isolada, sendo que o RCT
namero 2 comparava CAS e TMO com TMO isolada.’ O objetivo era comparar os efeitos
preventivos de AVC na TMO isolada, TMO e CEA ou TMO e CAS na populagéo alvo."® De
referir que o uso de dispositivos de protegdo embdlica (sem referéncia a sua percentagem de

utilizagéo) e stents ficou a escolha do profissional que executasse o procedimento.®

A populagao alvo consistia em doentes (50-85 anos) com estenose carotidea (70-99%)
assintomatica.'® A populagdo amostral teve um total de 513 doentes (média de idades de 68
anos no TMO, 69 anos na CAS e 70 anos na CEA), 113 na TMO, 203 na CEA vs TMO e 197

na CAS vs TMO.'® O estudo terminou precocemente por falta de doentes incluidos.®

O parametro primario de seguranga avaliado foi a taxa combinada de morte/qualquer
AVC periprocedimento, e o de eficacia foi a taxa cumulativa de morte/qualquer AVC
periprocedimento e taxa de AVC isquémico ipsilateral nos 5 anos de seguimento.”® O
seguimento durou 5 anos e o método era através da recolha da informagdo médica e clinica

e registo no processo clinico do doente e num formulario de caso eletronico.™
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A TMO foi aplicada segundo o melhor conhecimento cientifico a data.’® Os doentes no
grupo da CEA fizeram AAS ou clopidogrel com inicio 3 dias antes e manutengéo depois do
procedimento.' Os doentes no grupo da CAS faziam dupla antiagregacdo plaquetar (AAS e

clopidogrel) com inicio 3 dias antes e manutengdo nas 6 semanas seguintes.®

O estudo CREST-2% engloba dois RCT paralelos e independentes, de superioridade
e com analise por intengao de tratar, ainda em fase de recrutamento e cujo objetivo € avaliar
se a CEA ou a CAS associadas ao TMO séo superiores ao TMO isolado na prevencao de
AVC na populagéo alvo.?® O desenho do estudo é igual ao do estudo SPACE-2 quando este

se converteu a dois RCT paralelos.

A populagéo alvo € composta por doentes (> 35 anos) com estenose carotidea severa
(= 70%) assintomatica.?® O parametro primario avaliado é um composto de AVC e morte nos
44 dias apds randomizacgédo e AVC ipsilateral até 4 anos.?® O seguimento prolonga-se por 4
anos e baseia-se na aplicacdo da escala de AVC da NIH as 12 e 36h apds o procedimento?;
visitas de seguimento com aplicagéo da escala de AVC da NIH?, histéria médica, questionario
para avaliar a auséncia de AVC, escala modificada de Rankin, avaliagao da tensao arterial
(TA) e fungéo cognitiva ao 44° dia, 12 meses e depois anualmente até perfazer 48 meses e,

se ndo fosse possivel, através de entrevista telefonica para avaliar a fungdo cognitiva.?®

O estudo de Dick? é um RCT que ja terminou o recrutamento e cujo objetivo é analisar
os resultados neurolégicos e cardiovasculares em doentes tratados com CAS eletiva (com
dispositivo de prote¢cao embdlica) e TMO, comparando-a com TMO isolado. A populagao alvo

sao doentes com estenose carotidea severa (> 80%) assintomatica.??

O parémetro principal avaliado consiste em eventos neurolégicos (ipsilateral e
contralateral), eventos adversos cardiovasculares major (composto de EAM, AVC e morte
cardiovascular) e qualquer morte até 2 anos de seguimento.?? O seguimento inicial sdo 2 anos
ap6s randomizacdo e o secundario sdo 10 anos apds randomizacéo.?? Nao referem qual o
método de seguimento.?? O TMO inclui o uso de estatina, clopidogrel e modificagdo dos

fatores de risco cardiovasculares segundo o melhor conhecimento cientifico & data.??

As caracteristicas dos estudos encontram-se em maior detalhe nos anexos, sendo que
0s parametros secundarios avaliados podem também ser consultados na tabela I. A analise
estatistica dos estudos incluiu o método de Kaplan-Meier para estimar a probabilidade de
eventos/apresentar graficamente os resultados, e a analise log-rank foi usada para estimar as
diferengas entre grupos. Outros métodos de analise estatistica em cada estudo especifico ja

foram referidos anteriormente. E de ressalvar que as técnicas de revascularizagdo em todos
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os estudos foram realizadas por profissionais experientes e tendo em conta o melhor

conhecimento cientifico a data.

Os resultados serdo apresentados tendo em conta as intervengbes CAS versus (vs)
CEA e CAS vs TMO. Considerei como estatisticamente significativos resultados cujo valor de
p era inferior a alfa (o) e, em caso de HR e RR, quando o intervalo de confianga (IC) nao
incluia a hipotese nula. A Tabela | - Resultados dos estudos que comparam angioplastia
carotidea com endarterectomia e a Tabela || — Resultados do estudo que compara
angioplastia carotidea com tratamento médico otimizado resumem os resultados dos estudos

incluidos.

3.2. RESULTADOS DA ANGIOPLASTIA CAROTIDEA VERSUS ENDARTERECTOMIA

A populacdo amostral de todos os estudos era heterogénea e representativa da
populagao, semelhante entre grupos, limitando a ocorréncia de confundidores. A analise de
subgrupos segundo as caracteristicas da populagao é indicada para cada estudo quando tem

potencial efeito confundidor.

No estudo EVA 3S'"° a probabilidade de ocorrer AVC ou morte periprocedimento ou
AVC ipsilateral ndo periprocedimento aos 4 anos de seguimento € maior na CAS (CAS =
11,1%; CEA = 6,2%; HR = 1,97; IC 95% 1,06-3,67, p = 0,03). Também o AVC ou morte
periprocedimento na CAS é maior do que na CEA (HR = 1,77; IC 95% 1,03-3,02; p = 0,04,
analise por intengédo de tratar).”” Ndo ha no entanto diferencas significativas quanto a
ocorréncia de qualquer AVC ou morte aos 4 anos de seguimento (HR = 1,39; IC 95% 0,96-
2,00; p = 0,08, analise por intengao de tratar), qualquer AVC com sequelas ou morte
periprocedimento ou qualquer AVC ipsilateral fatal com sequelas nao periprocedimento (HR
= 2,00; IC 95% 0,75-5,33; p = 0,17), qualquer AVC fatal ou com sequelas ou morte
periprocedimento aos 4 anos de seguimento (HR =1,68; IC 95% 0,74-3,84, p = 0,22), qualquer
AVC fatal ou com sequelas ou morte periprocedimento (HR = 1,68; IC 95% 0,74-3,84; p =
0,22), qualquer AVC com sequelas ou morte aos 4 anos de seguimento (HR = 1,20; IC 95%
0,78-1,85; p = 0,41).1°

Ja no que diz respeito ao RR, o estudo EVA 3S'° apresenta maior risco na CAS quanto
a AVC ou morte periprocedimento (CAS = 9,6%, IC 95% 6,4-14,0%; CEA = 3,9%, IC 95% 2,0-
7,2; RR=2,5,1C 95% 1,2-5,1). Contudo, ndo é possivel concluir o mesmo quanto a qualquer
AVC com sequelas ou morte periprocedimento (CAS = 3,4%, IC 95% 1,7-6,7%; CEA = 1,5%,
IC 95% 0,5-4,2%; RR = 2,2, IC 95% 0,7-7,2) ao risco a 4 anos de AVC ipsilateral (CAS =
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1,26%, IC 95% 0-3%; CEA =1,97%, IC 95% 0-4%; RR =0,75, IC 95% 0,17-3,37), quanto ao
risco de AVC nao periprocedimento nos 4 anos de seguimento (CAS = 4,49%, IC 95% 1,67-
7,31%; CEA = 4,94%, IC 95% 1,86-8,01%; RR = 1,02, IC 95% 0,42-2,44) e quanto a morte
nao periprocedimento a 4 anos (CAS = 16,1%, IC 95% 11,1-21,2; CEA = 16,0, IC 95% 10,9-
21,2; RR = 1,07, IC 95% 0,75-1,71).1°

A longo prazo, nem aos 5 nem aos 10 anos de seguimento o estudo EVA 3S"" permite
tecer conclusdes sobre a ocorréncia de AVC ou morte periprocedimento ou AVC ipsilateral
nao periprocedimento (CAS = 11,0%; CEA = 6,3%; HR = 1,85, IC 95% 1,00-3,40, p = 0,04,
aos 5 anos | CAS = 11,5%; CEA = 7,6%; HR = 1,70, IC 95% 0,95-3,06, p = 0,07, aos 10
anos). Nao ha diferengas estatisticamente significativas quanto a AVC ou morte
periprocedimento aos 10 anos (CAS = 17,4%; CEA = 15,4%; HR = 1,31, IC 95% 0,84-2,06, p
= 0,24), nem quanto a AVC fatal ou com sequelas ou morte periprocedimento aos 10 anos
(CAS = 9,4%; CEA = 8,5%; HR = 1,30, IC 95% 0,69-2,46, p = 0,41)."" Também a incidéncia
cumulativa de morte a 10 anos nao apresenta diferencas estatisticamente significativas (CAS
= 39,0%; CEA = 38,7%; HR = 1,00, IC 95% 0,77-1,33, p = 0,97)."

Em anadlise per-protocolo do EVA 3S" n&o ha diferenga na ocorréncia de AVC
ipsilateral (HR = 0,79, IC 95% 0,28-2,29, p = 0,67) e o risco cumulativo a 4 anos do AVC pos
procedimento foi semelhante em prospetiva (4,8%, IC 95% 2,6-7,9) e em retrospetiva (4,4%,
IC 95% 2,2-6,6).

O estudo SAPPHIRE' demonstrou que a CAS ndo é inferior & CEA quanto ao
parametro primario avaliado com um ano de seguimento. Contudo ndo foram encontradas
diferengas significativas quanto ao parametro secundario avaliado (incidéncia cumulativa de
morte/AVC/EAM periprocedimento ou morte/AVC ipsilateral entre o 31° dia e 1 ano e entre 1
e 3 anos) (CAS = 24,6%; CEA = 26,9%; diferenga absoluta de -2,3%, IC 95% -11,8-7,0, p =
0,71) no seguimento a 3 anos.' No intervalo de 1 a 3 anos a maioria dos eventos adversos
foi devido a morte mas nao houve diferengas estatisticamente significativas entre os grupos
(morte: CAS = 18,6%; CEA = 21%; diferenga absoluta = -2,4, IC 95% -10,9-6,1, p = 0,68 |
AVC: CAS = 9%; CEA = 9%; diferenga absoluta = 0, IC 95% -6,1-6,1, p = 0,99 | EAM: CAS =
5,4%; CEA = 8,4%; diferenca absoluta = -3,0, IC 95% -8,4-2,4, p = 0,39)." A maioria das

mortes foram devido a causas cardiacas ou ndo neurolégicas.'?

O estudo SPACE™, ndo comprovou a nao inferioridade da CAS quanto ao parametro
primario avaliado (AVC ipsilateral/morte por qualquer causa entre a randomizagéo e até 30
dias apos o tratamento) por auséncia de poder estatistico (CAS = 6,45%; CEA = 6,92%;
diferenga absoluta no teste de nao inferioridade = 0,47%; IC 95% -2,41-3,35%; p = 0,09), e
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no seguimento a dois anos nao apresentou diferengas significativas quanto a morte (CAS =
6,3%; CEA =5,5%; HR = 1,11, IC 95% 0,67-1,85, p = 0,68, na analise por intencao de tratar
| CAS =6,2%; CEA =4,9%; HR =1,14,1C 95% 0,67-1,94, p = 0,63, na analise per-protocolo),
AVC ipsilateral pos procedimento aos 2 anos (CAS = 2,2%; CEA = 1,9%; HR = 1,17, IC 95%
0,51-2,70, na analise por intengéo de tratar | CAS = 2,3%; CEA = 2,0%; HR = 1,18, IC 95%
0,51-2,73 na analise per-protocolo) e AVC isquémico ipsilateral nos 2 anos e AVC/morte
periprocedimento (CAS = 9,5%; CEA = 8,8%; HR = 1,10, IC 95% 0,75-1,61, p = 0,62, na
analise por intengéo de tratar | CAS = 9,4%; CEA = 7,8%; HR = 1,23, IC 95% 0,82-1,83,p =

0,31, na analise per-protocolo).™

Na analise de subgrupos quanto a AVC isquémico ipsilateral e qualquer AVC/morte
periprocedimento foi encontrada uma associacao positiva através de analise com forest plot
com a idade, sendo que doentes com 68 anos ou menos tém melhores resultados na CAS
(CAS =5,0%; CEA =9,0%; HR = 0,54, IC 95% 0,28-1,03, p = 0,004, analise por intengéo de
tratar | CAS = 4,8%; CEA = 8,0%; HR = 0,57, IC 95% 0,29-1,14, p = 0,005, analise per-
protocolo) pois HR < 1 favorece a CAS, e doentes com mais de 68 tém melhores resultados
na CEA (CAS = 13,7%; CEA = 8,6%; HR = 1,80, IC 95% 0,96-3,40, p = 0,004, analise por
intencéo de tratar | CAS = 13,8; CEA = 7,6%; HR = 2,00, IC 95% 0,90-4,44, p = 0,005 na

analise per protocolo) pois HR > 1 favorece a CEA."™

No estudo CREST' a hipdtese nula era de que os dois tratamentos eram equivalentes
e a alternativa era de que os tratamentos diferiam. Nao foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas quanto ao parédmetro primario avaliado (composto de AVC,
EAM ou morte durante o periodo periprocedimento ou AVC ipsilateral nos 4 anos apés a
randomizagao) durante o periodo periprocedimento (CAS =5,2%; CEA=4,5%; HR =1,18, IC
95% 0,82-1,68, p = 0,38), nem ao final dos 4 anos de seguimento (CAS = 7,2%; CEA = 6,8%;
HR = 1,11, IC 95% 0,81-1,51, p = 0,51)." Na andlise entre doentes sintomaticos e
assintomaticos, as diferengas encontradas no periodo periprocedimento e aos 4 anos nao sao
estatisticamente significativas (Periprocedimento: CAS = 6,7%, CEA = 5,4%, HR = 1,26, IC
95% 0,81-1,96, p = 0,96, em doentes sintomaticos; CAS = 3,5%, CEA = 3,6%, HR = 1,02, IC
95% 0,55-1,86, p = 0,30, em doentes assintomaticos | Aos 4 anos: CAS = 8,6%, CEA = 8,4%;
HR = 1,08, IC 95% 0,74-1,59, p = 0,69, em doentes sintomaticos; CAS = 5,6%, CEA = 4,9%,
HR =1,17, IC 95% 0,69-1,98, p = 0,56, em doentes assintomaticos).

Quanto a incidéncia de morte periprocedimento em cada grupo nao houve diferengas
estatisticamente significativas (CAS = 0,7%; CEA = 0,3%; p = 0,18), mas houve uma maior
associagao estatisticamente significativa entre AVC periprocedimento ou AVC ipsilateral apos
procedimento em periodo de periprocedimento (CAS = 4,1; CEA = 2,3; HR = 1,79, IC 95%
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1,14-2,82, p = 0,01), mas nao a 4 anos (CAS =6,2; CEA =47, HR = 1,44, IC 95%1,00-2,06,
p = 0,049)."

Contudo registou-se uma maior incidéncia de AVC periprocedimento na CAS (CAS =
4,1%; CEA =2,3%; p = 0,01) e de EAM periprocedimento na CEA (CAS =1,1%; CEA = 2,3%;
p = 0,03), sendo que ambos os valores s&o estatisticamente significativos.' Apds o periodo
periprocedimento a incidéncia de AVC ipsilateral foi baixa e semelhante entre ambos os
grupos (CAS = 2,0%; CEA = 2,4%; p = 0,85), ndo sendo estatisticamente significativo pelo

que nao depreendemos que seja superior em algum dos grupos.™

Verificou-se também que a ocorréncia de AVC ou morte periprocedimento ou AVC
ipsilateral apds procedimento € maior na CAS em periprocedimento (CAS = 4,4%; CEA =
2,3%; HR = 1,90, IC 95% 1,21-2,98, p = 0,005) e aos 4 anos (CAS = 6,4%; CEA = 4,7%; HR
= 1,50, IC 95% 1,05-2,15, p = 0,03)." Esta é estatisticamente superior em sintomaticos no
periodo periprocedimento (CAS = 6,0; CEA = 3,2; HR = 1,89, IC 95% 1,11-3,21, p = 0,02 em
doentes sintomaticos), mas nao é estatisticamente possivel afirmar se € maior a 4 anos
quando associada ao estado sintomatico (Doentes sintomaticos: CAS = 8,0%; CEA = 6,4%;
HR =1,37, IC 95% 0,90-2,09, p = 0,14 | Doentes assintomaticos: CAS = 4,5%; CEA = 2,7%;
HR = 1,86, IC 95% 0,95-3,66, p = 0,07)."

Na andlise das caracteristicas da populacdo apenas é relevante referir que a
dislipidémia era mais comum e estatisticamente significativa no grupo da CEA (CAS = 82,9%;
CEA = 85,8%; p = 0,048) e o tabagismo, que inicialmente era semelhante entre grupos,
aumentou no grupo da CAS (CAS = 21,8%; CEA = 13,8%; p = 0,03) embora os autores nao
considerem que se possa tratar de um confundidor.’ Houve uma associagéo positiva entre a
eficacia dos procedimentos e a idade, sendo a CAS mais eficaz em doentes com menos de

70 anos e a CEA em doentes com mais de 70 anos.'

Ja& no seguimento a 10 anos, o estudo CREST'™ nao apresentou diferencas
estatisticamente significativas quanto ao parametro primario avaliado (HR = 1,10, IC 95%
0,83-1,44, p = 0,51 | CAS = 11,8%, IC 95% 9,1-14,8 | CEA = 9,9%, IC 95% 7,9-12,2), nem
diferengas atribuidas ao estado sintomatico (HR assintomaticos = 0,99, IC 95% 0,64-1,52, p
= 0,59; HR sintomaticos = 1,17, IC 95% 0,82-1,66; p = 0,59). Também a ocorréncia de AVC
ipsilateral apos o periodo periprocedimento e nos 10 anos de seguimento nao teve diferengas
estatisticamente significativas, (CAS = 6,9%; CEA = 5,6%; HR = 0,99, IC 95% 0,64-1,52, p =
0,96) e apesar de em numero absoluto ter ocorrido mais AVC no periodo pés procedimento

na CAS, a diferenca nao foi estatisticamente significativa (HR = 1,91, IC 95% 0,71-5,10, p =
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0,20)." Numa anélise secundaria aos 10 anos o risco periprocedimento de morte ou AVC
ipsilateral € 37% maior na CAS (HR = 1,37, IC 95% 1,01-1,86, p = 0,04)."

A analise de interagao entre o parametro primario avaliado e a idade (p = 0,10), sexo
(p = 0,81), estado sintomatico (p = 0,59) e grau de estenose (severo ou moderado) (p = 0,30)
indicou que estes nao atuaram como confundidores dos resultados a 10 anos dado que todos
apresentaram valores de p > a, nem quanto a AVC ou morte (Pidadze = 0,12; Psexo = 0,71; Pestado

— . — 15
sintomatico — 0,67, pgrau de estenose — 0,27)

O estudo ACST-2" proporciona apenas a data resultados preliminares sobre a
comparagao entre CAS e CEA, revelando que a taxa de eventos cardiovasculares major
periprocedimento (AVC com sequelas, EAM e morte) é de 1,0%, nao distinguindo entre

grupos.

No estudo ACT-1"® comprovou-se a ndo inferioridade da CAS face a CEA quanto ao
parametro primario avaliado (composto de morte, AVC e EAM periprocedimento e AVC
ipsilateral do 31°-365° dia) (CAS = 3,8 + 0,59%; CEA = 3,4 + 0,98%; diferenga de 0,4% para
um limite superior de 2,27% para IC 95%; p = 0,01). Ambos os grupos apresentaram uma
baixa taxa de morte/AVC periprocedimento (0,6%) mas a diferenga na ocorréncia de
morte/AVC/EAM periprocedimento (CAS = 2,9%; CEA = 1,7%; p = 0,60) ou de AVC/morte
periprocedimento ndo foram estatisticamente significativas (CAS = 2,9%; CEA = 1,7%; p =
0,33)."® A taxa de auséncia de AVC ipsilateral dos 30 dias aos 5 anos (CAS = 97,8%; CEA =
97,3%; p = 0,51), a taxa de sobrevivéncia geral aos 5 anos (CAS = 87,1%; CEA = 89,4%; p =
0,21) e a taxa de auséncia de qualquer AVC (ipsilateral ou contralateral) aos 5 anos (CAS =

93,1%; CEA = 94,7%; p = 0,44) ndo s&o estatisticamente significativas.®

O estudo ICSS' nao identificou diferengas estatisticamente significativas quanto a
AVC fatal ou com sequelas em qualquer territorio apés a randomizagao (Risco cumulativo da
CAS a 1 ano = 3,9%; Risco cumulativo da CEA a 1 ano = 3,2%; Risco cumulativo da CAS a 5
anos = 6,4%; Risco cumulativo da CEA a 5 anos = 6,5%; HR = 1,06, IC 95% 0,72-1,57, p =
0,77). Ha maior associagao entre qualquer AVC e a CAS (Risco cumulativo da CAS a 1 ano
=9,5%; Risco cumulativo da CEA a 1 ano = 5,1%; Risco cumulativo da CAS a 5 anos = 15,2%;
Risco cumulativo da CEA a 5 anos = 9,4%; HR =1,71, 1C 95% 1,28-2,3, p = 0,003), bem como
de AVC ou morte periprocedimento ou AVC ipsilateral durante o seguimento com a CAS
(Risco cumulativo da CAS a 1 ano = 9,0%; Risco cumulativo da CEA a 1 ano = 4,7%; Risco
cumulativo da CAS a 5 anos = 11,8%; Risco cumulativo da CEA a 5 anos = 7,2%; HR = 1,72,
IC 95% 1,24-2,39, p = 0,001)."® Nao reportou diferencas significativas quanto a morte por

todas as causas (Risco cumulativo da CAS a 1 ano = 4,9%; Risco cumulativo da CEA a 1 ano
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= 2,3%; Risco cumulativo da CAS a 5 anos = 17,4%; Risco cumulativo da CEA a 5 anos =
17,2%; HR = 1,17, IC 95% 0,92-1,48, p = 0,19)."® Contudo, os autores associam que o
resultado obtido pela avaliagdo de qualquer AVC esteja associado a eventos que ocorreram
em territério da artéria cardtida contralateral ou da circulacdo vertebral em doentes
submetidos a CAS (Risco cumulativo da CAS a 5 anos = 4,6%; Risco cumulativo da CEA a 5
anos = 2,5%; HR = 1,92, IC 95% 1,04-3,53, p = 0,033)."

De referir que no estudo ICSS'® os autores indicam que na andlise de subgrupos as
caracteristicas da populagdo nao alteraram o risco dos resultados, mas encontraram uma
menor associagao embora sem significancia estatistica, entre a ocorréncia de AVC e a CAS
em centros com maior numero de doentes tratados (>50 doentes) (HR de centros com maior
numero de doentes tratados = 1,27; IC 95% 0,83-1,93 | HR de centros com menor numero de
doentes tratados = 2,77; IC 95% 1,60-4,77)°, indicando-nos portanto a auséncia de
confundidores nos seus resultados quanto as caracteristicas da populagdo e quanto a

experiéncia do centro de tratamento.

3.3. RESULTADOS DA ANGIOPLASTIA CAROTIDEA VERSUS TRATAMENTO MEDICO
OTIMIZADO

O estudo SPACE-2" reporta a inexisténcia de mortes/AVC periprocedimento no grupo
do TMO e de morte periprocedimento na CEA (0%, IC 95% 0,00-1,8%) e na CAS (0%, IC 95%
0,00-1,86). O composto de taxa de AVC e morte periprocedimento é superior na CAS (2,54%,
IC 95% 0,83-5,82) do que na CEA (1,97%, IC 95% 0,54-4,97)."°

3.4. SINTESE DOS RESULTADOS DOS ESTUDOS PUBLICADOS INCLUIDOS NA
REVISAO SISTEMATICA

As tabelas | e Il apresentadas em seguida reunem uma sumula dos resultados dos

estudos publicados e incluidos na revisao sistematica, facilitando assim a sua interpretagéo.
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Tabela | — Resultados dos estudos que comparam angioplastia carotidea com endarterectomia.

CAS IC95% | CEA | IC 95% Medida de Resultado IC 95% Valor
(%) (%) (%) (%) Resumo (%) de p
AVC/morte periprocedimento ou
AVC ipsilateral ndo
periprocedimento aos 4 anos de
seguimento
Intencéo de tratar 11,1 6,2 HR 1,97 1,06-3,67 0,03
Per-protocolo HR 1,82 0,97-3,38 0,06
Qualquer AVC ou morte
periprocedimento aos 4 anos de
seguimento
Intencéo de tratar HR 1,77 1,03-3,02 0,04
Per-protocolo HR 1,83 1,06-3,15 0,03
Qualquer AVC ou morte aos 4
anos de seguimento
Intencéo de tratar HR 1,39 0,96-2,00 0,08
EVA 357" Per-protocolo HR 1,32 091192 | 0,14
Qualquer AVC com sequelas ou HR 2,00 0,75-5,33 | 0,17
morte periprocedimento ou
qualquer AVC ipsilateral fatal com
sequelas néo periprocedimento
aos 4 anos de seguimento
Qualquer AVC fatal ou com HR 1,68 0,74-3,84 | 0,22
sequelas ou morte
periprocedimento aos 4 anos de
seguimento
Qualquer AVC com sequelas ou HR 1,20 0,78-1,85 | 0,41
morte aos 4 anos de seguimento
AVC ou morte periprocedimento 9,6 6,4-14,0 3,9 2,0-7,2 RR 2,50 1,2-5,1
AVC com sequelas ou morte 3.4 1,7-6,7 1,5 0,5-4,2 RR 2,2 0,7-7,2
periprocedimento
AVC ipsilateral a 4 anos 1,26 0-3 1,97 0-4 RR 0,75 0,17-3,37




ce

AVC nao periprocedimento a 4 449 |1,67-7,31 | 4,94 | 1,86-8,01 RR 1,02 0,42-2,44

anos

Morte nao periprocedimento a 4 16,1 11,1-21,2 | 16,0 | 10,9-21,1 RR 1,07 0,67-1,71

anos

AVC/morte periprocedimento ou 11,0 6,3 HR 1,85 1,00-3,40 | 0,04

AVC ipsilateral ndo

periprocedimento aos 5 anos

AVC/morte periprocedimento ou 11,5 7,6 HR 1,70 0,95-3,06 0,07

AVC ipsilateral ndo

periprocedimento aos 10 anos

AVC ou morte periprocedimento 17,4 | 13,3-225 | 154 | 11,1-21,1 HR 1,31 0,84-2,06 0,24

aos 10 anos

AVC fatal ou com sequelas ou 9,4 6,4-13,7 | 85 | 55-134 HR 1,30 0,69-2,46 0,41

morte periprocedimento

Morte a 10 anos 39,0 38,7 HR 1,00 0,77-1,33 | 0,97

AVC ipsilateral (per-protocolo) HR 0,79 0,28-2,29 | 0,67

AVC aos 4 anos (prospetiva) Risco 4,8 2,6-7,9

cumulativo
AVC aos 4 anos (retrospetiva) Risco 4,4 2,2-6,6
cumulativo

Incidéncia cumulativa de 24,6 26,9 Diferenca -2,3% -11,8-7,0 0,71

Morte/AVC/EAM absoluta

periprocedimento ou morte/AVC

ipsilateral entre 0 31° dia e 1 ano

e entre 1 e 3 anos

SAPPHIRE "\ rte 18,6 21 Diferenca | 2,4 | 10,961 | 0,68

absoluta

AVC 9 9 Diferenca 0 -6,1-6,1 0,99
absoluta

EAM 54 8,4 Diferenca -3,0 -8,4-2,4 0,39
absoluta




€e

AVC ipsilateral/morte por
qualquer causa entre a
randomizacgao e até 30 dias apos
o tratamento

Intencéo de tratar 6,92 6,45 Diferenca 0,47 -2,41-3,35 | 0,09
Per-protocolo 6,81 5,51 absoluta 1,30 -1,53-4,17
Morte entre a randomizacéao e os
2 anos
Intencao de tratar 6,3 5,5 HR 1,11 0,67-1,85 | 0,68
SPACE™ Per-protocolo 6,2 4.9 HR 1,14 0,67-1,94 | 0,63
AVC ipsilateral pos procedimento
aos 2 anos
Intencéo de tratar 2,2 1,9 HR 1,17 0,51-2,70
Per-protocolo 2,3 2,0 HR 1,18 0,51-2,73
AVC isquémico ipsilateral aos 2
anos e AVC/morte
periprocedimento
Intencéo de tratar 9,5 8,8 HR 1,10 0,75-1,61 0,62
Per-protocolo 94 7,8 HR 1,23 0,82-1,83 0,31
Qualquer AVC, EAM ou morte 52 4,5 HR 1,18 0,82-1,68 | 0,38
durante o periodo
periprocedimento ou AVC
ipsilateral
Doentes sintomaticos 6,7 54 HR 1,26 0,81-1,96 0,96
Doentes assintomaticos 3,5 3,6 HR ,02 0,55-1,86 0,30
Qualquer AVC, EAM ou morte ou 7,2 6,8 HR 1,11 0,81-1,51 0,51
CREST'' | AVC ipsilateral aos 4 anos
Doentes sintomaticos 8,6 8,4 HR 1,08 0,74-1,59 0,69
Doentes assintomaticos 5,6 4.9 HR 1,17 0,69-1,98 0,56
Qualquer AVC periprocedimento 4.1 2,3 HR ,79 1,14-2,82 | 0,01
ou AVC ipsilateral pos
procedimento
Doentes sintomaticos 5,5 3,2 HR 1,74 1,02-2,98 0,04
Doentes assintomaticos 2,5 1,4 HR 1,88 0,79-4,42 0,15




ve

Qualquer AVC periprocedimento 6,2 4,7 HR 1,44 1,00-2,06 | 0,049
ou AVC ipsilateral pos
procedimento aos 4 anos
Doentes sintomaticos 7,6 6,4 HR 1,29 0,84-1,98 0,25
Doentes assintomaticos 4,5 2,7 HR 1,86 0,95-3,66 0,07
Qualquer AVC ou morte 4,4 2,3 HR 1,90 1,21-2,98 | 0,005
periprocedimento ou AVC
ipsilateral pés procedimento
Doentes sintomaticos 6,0 3,2 HR 1,89 1,11-3,21 0,02
Doentes assintomaticos 2,5 1,4 HR 1,88 0,79-4,42 0,15
Qualquer AVC ou morte 6.4 4,7 HR 1,50 1,05-2,15 | 0,03
periprocedimento ou AVC
ipsilateral pds procedimento aos
4 anos
Doentes sintomaticos 8,0 6,4 HR 1,37 0,90-2,09 0,14
Doentes assintomaticos 4,5 2,7 HR 1,86 0,95-3,66 0,07
Qualquer AVC, EAM ou morte 11,8 | 9,1-14,8 | 99 | 7,9-12,2 HR 1, 0,83-1,44 | 0,51
aos 10 anos
Doentes sintomaticos HR 1,17 0,82-1,66 0,59
Doentes assintomaticos HR 0,99 0,64-1,52 0,59
AVC ipsilateral aos 10 anos 6,9 5,6 HR 0,99 0,64-1,52 | 0,96
Incidéncia de morte 0,7 0,3 0,18
periprocedimento
Incidéncia de qualquer AVC 4.1 2,3 0,01
periprocedimento
Incidéncia de qualquer AVC aos 10,2 7,9 HR 1,40 1,04-1,89 | 0,03
4 anos
Incidéncia de EAM 1,1 2,3 0,03
periprocedimento
Incidéncia de AVC ipsilateral pos 2,0 2,4 0,85

periprocedimento




Ge

47 | Taxa de AVC com sequelas, 1,0 1,0
ACST-2" | EAM e morte
Morte, AVC e EAM 3,8 3,4 Diferenca 0,4 Limite de 0,01
periprocedimento e AVC + + absoluta diferenga
ipsilateral do 31°-365° dia 0,59 0,98 de 2,27%
Morte, AVC ou EAM 3,3 2,6 0,60
periprocedimento
ACT-118 Morte/AVC periprocedimento 29 1,7 0,33
Auséncia de AVC ipsilateral dos 97,8 97,3 0,51
30 dias aos 5 anos
Sobrevivéncia geral aos 5 anos 87,1 89,4 0,21
Auséncia de qualquer AVC 93,1 94,7 0,44
(ipsilateral ou contralateral) aos 5
anos
AVC fatal ou com sequelas HR 1,06 0,72-1,57 | 0,77
(parametro primario avaliado)
Risco cumulativo a 1 ano 3,9 3,2 Diferenca 0,7% -1,0-2,5
de risco
Risco cumulativo a 5 anos 6,4 6,5 absoluta -0,2% -2,8-2,5
Qualquer AVC HR 1,71 1,28-2,30 | 0,0003
ICSS'® Risco cumulativo a 1 ano 9,5 5,1 Diferenca 4,4% 1,9-6,9
de risco
Risco cumulativo a 5 anos 15,2 9,4 absoluta 5,8% 2,4-9,3
AVC ou morte periprocedimento HR 1,72 1,24-2,39 | 0,001
ou AVC ipsilateral durante o
seguimento
Risco cumulativo a 1 ano 9,0 4,7 Diferenca 4,2 1,9-6,6
de risco
Risco cumulativo a 5 anos 11,8 7,2 absoluta 4.6 1,6-7,6
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Morte por todas as causas HR 1,17 0,92-1,48 0,19
Risco cumulativo a 1 ano 4,9 2,3 Diferenca 2,6 0,844
de risco
Risco cumulativo a 5 anos 17,4 17,2 absoluta 0,2 -0,4-4,4

Legenda: EVA 3S — Endarterectomy versus angioplasty in patients with severe symptomatic carotid stenosis. SAPPHIRE — Stenting and angioplasty with
protection in patients at high risk for endarterectomy. SPACE - Stent-protected angioplasty versus carotid endarterectomy. CREST — Carotid
revascularization endarterectomy versus stenting trial. ICSS — International carotid stenting study. ACTS-2 — Asymptomatic carotid surgery trial-2. ACT-1 —
Asymptomatic carotid trial. AVC — Acidente vascular cerebral. EAM — Enfarte agudo do miocardio. CAS — Angioplastia carotidea. CEA — Endarterectomia.

IC — Intervalo de confianga. HR — Razéao de risco. RR — Risco relativo.

Tabela Il — Resultados do estudo que compara angioplastia carotidea com tratamento medico otimizado.

CAS (%) | 1C 95% (%) | CEA (%) | I1C 95% (%)
SPACE-2"° Morte periprocedimento 0 0,00-1,86 0 0,00-1,8
Composto de taxa de AVC e morte periprocedimento 2,54 0,83-5,82 1,97 0,54-4,97

Legenda: SPACE 2 — Stent-protected angioplasty versus carotid endarterectomy-2. CAS — Angioplastia carotidea. CEA — Endarterectomia. IC — Intervalo

de confianga. AVC — Acidente vascular cerebral.




4. DISCUSSAO
4.1. RESULTADOS DA ANGIOPLASTIA CAROTIDEA VERSUS ENDARTERECTOMIA

Em doentes com estenose carotidea sintomatica o estudo EVA 3S'%'! estabelece uma
associagao positiva entre a CAS e AVC e morte periprocedimento, bem como AVC ipsilateral

nao periprocedimento a 4 anos de seguimento (médio prazo).

Uma vez que se trata de um parametro avaliado em composto, o estudo EVA 3S'%"
refere que a CAS esta associada a AVC ou morte periprocedimento mas ndo a AVC ou morte
a médio prazo, indicando que foi a elevada ocorréncia de AVC ou morte periprocedimento
que influenciou o resultado final sobre o AVC ou morte periprocedimento ou AVC ipsilateral
nao periprocedimento a médio prazo. Embora ndo seja possivel comparar diretamente HR e
RR, é importante referir que ambas as medidas de resumo chegaram a resultados idénticos,
sendo que a andlise do RR favorece também um maior risco de AVC ou morte
periprocedimento na CAS. De referir que os autores do estudo EVA 3S indicam que a
experiéncia dos operadores ndo atuou como um confundidor dos resultados obtidos.*32
Contudo, inicialmente o estudo nao incluia a obrigatoriedade da utilizagdo de dispositivo de
protecdo embdlica, o qual foi utilizado em 92% dos participantes®, pelo que a sua néo
utilizacao no periodo inicial do estudo pode ter contribuido para a maior associagao entre AVC

periprocedimento e a CAS.

Pelo facto de o estudo EVA 3S'"' indicar que ndo ha resultados estatisticamente
significativos quanto aos parametros avaliados de AVC fatal ou com sequelas ou morte
periprocedimento aos 4 anos de seguimento, qualquer AVC fatal ou com sequelas ou morte
periprocedimento e qualquer AVC com sequelas ou morte aos 4 anos de seguimento,
subentende-se que embora a CAS esteja associada a maior ocorréncia de AVC

periprocedimento é pouco provavel que este implique sequelas ou morte para o doente.

O estudo CREST™"® nao encontrou diferengas estatisticamente significativas quanto
ao parametro primario avaliado (composto de AVC, EAM ou morte durante o periodo
periprocedimento ou AVC ipsilateral nos 4 anos apdés randomizagao) durante o periodo
periprocedimento nem ao final dos 4 anos de seguimento, sendo que também nao encontrou

diferencas entre doentes sintomaticos e assintomaticos.

Contudo, o estudo CREST'"'° revela a existéncia de uma maior associagéo entre AVC
ou morte periprocedimento e a CAS, com uma incidéncia aumentada de AVC

periprocedimento mas nao de morte periprocedimento, pelo que podemos considerar que o
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resultado prévio se deveu a incidéncia aumentada de AVC periprocedimento na CAS e nao
de morte periprocedimento. De referir que o AVC ou morte periprocedimento é mais frequente

nos doentes sintomaticos'"®

, 0 que ja nao foi reportado quanto ao parédmetro primario
avaliado neste mesmo estudo, o que provavelmente podera permitir fazer a associagéo de

que o AVC periprocedimento na CAS é mais frequente nos doentes sintomaticos.

O estudo ACT-1"® indica que tanto a CAS como a CEA apresentam uma baixa taxa de
morte/AVC periprocedimento (0,6%) mas a diferenga na ocorréncia de morte/AVC/EAM
periprocedimento ou mesmo AVC/morte periprocedimento nao foi estatisticamente
significativa entre os grupos, provavelmente devido ao facto de a inclusdo de EAM
periprocedimento no composto do parametro primario avaliado poder ter contribuido para que
o elevado risco de EAM associado a CEA pudesse ter ocultado o elevado risco de AVC ligeiro
na CAS." De qualquer forma, podemos concluir que no estudo ACT-1'® a CAS nao esta
associada a maior ocorréncia de morte ou AVC periprocedimento, ao contrario dos achados
dos estudos EVA 3S'%"" e CREST™*"°,

Apesar de apresentar uma medida de resumo ndo comparavel com as demais, os
resultados provisérios do estudo ACST-2'" revelam uma baixa taxa de eventos
cardiovasculares major periprocedimento (AVC com sequelas, EAM e morte) (1%) em
doentes com estenose carotidea assintomatica, ndo distinguindo, no entanto, entre CAS e
CEA pelo que néo é possivel retirar conclusdes para cada um dos grupos com base nesse

valor.

O risco de AVC ou morte periprocedimento em estenoses carotideas sintomaticas é
de 7% quando associada & CEA?, com uma mortalidade por AVC no periodo periprocedimento
de 9,6% (IC 95% 5,9-14,4) e uma relagéo entre AVC nao fatal e AVC fatal de 10:1%. O que se
verificou nos estudos EVA 3S'%"" CREST'*'® e ACT-1"® foi uma baixa ocorréncia de AVC e
morte periprocedimento, tendo os estudos EVA 3S'%"" e CREST*"® reportado uma maior
associagao de AVC e morte periprocedimento na CAS, algo que ja ndo aconteceu no estudo
ACT-1"®, 0 qual pode ter sido influenciado pela inclusdo de EAM no composto do parametro

avaliado como ja foi referido.

Uma prévia revisdo sistematica da Cochrane® indica que nas estenoses carotideas
sintomaticas de risco cirurgico normal, ha um maior risco de AVC ou morte periprocedimento
na CAS. De facto, a CAS representa um aumento de 61% do risco de AVC ou morte
periprocedimento e um aumento de pelo menos 20% do RR de AVC ou morte

periprocedimento ou de qualquer AVC.* Conclui-se portanto que a CEA esta associada a
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baixa ocorréncia de AVC e morte periprocedimento, sendo essa associagdo mais

preponderante na CAS.

E importante também referir que uma possivel justificacdo pela qual a CAS aumenta o
risco de AVC podera remeter para o facto de ndo s6 ndo remover a placa aterosclerética como

também poder inadvertidamente libertar @émbolos para a circulagédo sanguinea.®

A CAS tem menor probabilidade de EAM periprocedimento®, algo corroborado pelo
estudo CREST'*'®. Neste, o EAM periprocedimento estd mais associado a CEA, sem

14,15

diferengas quanto ao estado sintomatico e ao sexo embora este evento cardiovascular

major tenha sido previamente mais associado a doentes sintomaticos e a mulheres.®* Em

contrapartida, o estudo ACT-1"8

nao apresenta diferengas estatisticamente significativas entre
a CAS e a CEA quanto a ocorréncia de EAM periprocedimento, embora tal se possa dever ao
facto de este parametro ter sido avaliado num composto de eventos cardiovasculares major
com possivel influéncia no seu resultado. Como tal, conclui-se que a CEA esta associada a

maior risco de EAM periprocedimento, mas a CAS nao.

O facto de o estudo EVA 3S'"'" nao apresentar diferencas estatisticamente
significativas quanto a ocorréncia de AVC ipsilateral a 4 anos de seguimento, nem quanto a
ocorréncia de AVC ou morte periprocedimento ou AVC ipsilateral no seguimento a médio (5
anos) e longo prazo (10 anos), leva a crer que a CAS esta, tal como a CEA, associada a baixa
incidéncia de AVC ipsilateral pelo menos nos primeiros 4 anos de seguimento, o que podera
ser encarado como uma opc¢ao valida para a prevencdo a médio prazo deste evento

cardiovascular major.

O estudo SPACE™ também nao encontrou diferengas estatisticamente significativas
no seguimento a médio prazo (2 anos) de doentes com estenose carotidea sintomatica quanto
a morte, AVC pés procedimento e AVC isquémico ipsilateral, o que vem corroborar os achados
do estudo EVA 3S'%"", Contudo, é importante ter em consideragéo a baixa percentagem de
utilizagéo de dispositivo de prote¢do embdlica no estudo SPACE™ (27%), a qual favorece a
ocorréncia de fenémenos embodlicos* e que por isso pode ter atuado como um confundidor.
Pode também pdr em causa a comparacéo dos resultados com os do estudo EVA 3S'%"" uma
vez que a percentagem de utilizagao desse tipo de dispositivos foi mais elevada neste estudo.
Podemos mesmo questionar se os resultados do estudo SPACE™ ndo poderiam ter
favorecido a CAS caso tivessem utilizado mais frequentemente os dispositivos de protecao
embodlica. Também o facto de este estudo avaliar um composto de eventos cardiovasculares

major pode ter impedido a observagdo de uma maior associagao da ocorréncia de AVC
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periprocedimento com a CAS com provavel interferéncia significativa da auséncia de

dispositivo de protecdo embdlica na maioria dos casos.

O estudo ICSS'8, cuja populagdo sdo doentes com estenose carotidea sintomatica,
nao reporta diferengas estatisticamente significativas quanto a AVC fatal ou com sequelas em
qualquer territério apds randomizagao (a 1 e 5 anos), pelo que se conclui que neste estudo a

CAS também é eficaz na prevengao de AVC fatal ou com sequelas a médio prazo.

O facto de associar um maior risco de qualquer AVC durante o seguimento a CAS
poderia levar a conclusdo de que a CAS esta associada a AVC, mas nao fatal ou sem
sequelas, durante o seguimento. Contudo, os autores do estudo ICSS'® associam que o
resultado do parametro qualquer AVC esta associado a AVC nao ipsilateral, uma vez que
registaram uma maior ocorréncia estatisticamente significativa deste parametro a médio
prazo. De referir que neste estudo a percentagem de utilizagdo de dispositivos de protegcéao
embodlica foi inferior a dos demais estudos incluidos (72% para cerca de 92-98%), o que
podera ter atuado como um confundidor nos resultados obtidos e levanta a mesma questéo

que foi elaborada na discuss&o dos resultados do estudo SPACE."

Ja o estudo CREST™"'® ndo comprovou uma maior associacdo entre a incidéncia de
AVC ipsilateral apds o periodo periprocedimento e a CAS face a CEA, concluindo que a
incidéncia de AVC ipsilateral € baixa e semelhante em ambas as técnicas. Como tal,

concluimos que a CAS esta associada a baixo risco de AVC ipsilateral a médio prazo.

A enaltecer esses achados encontra-se o estudo SAPPHIRE'2, o qual ndo encontrou
diferencas estatisticamente significativas quanto a ocorréncia de eventos cardiovasculares
major (morte, AVC e EAM) a médio prazo (1-3 anos) entre os grupos e, embora a medida de
resumo seja diferente (diferenga absoluta no estudo SAPPHIRE'? e HR no estudo EVA 358"
e os parametros avaliados também, pois o estudo SAPPHIRE'? avaliou também a ocorréncia
de EAM, podemos considerar que a conclusdo a que ambos os estudos chegam é
semelhante. E, no entanto, importante referir que o estudo SAPPHIRE' também avaliou
doentes assintomaticos, os quais tém menor risco de AVC associado a revascularizagao, o
que podera inviabilizar esta comparacédo ou pelo menos denotar de algum senso critico a
mesma. Contudo, sdo os proprios autores a referirem que foram incluidos muito poucos
doentes assintomaticos no estudo SAPPHIRE'? para permitir retirar conclusdes relativamente

ao risco da intervengéo neste subgrupo.

Em doentes com estenose carotidea sintomatica, mas de didmetro 70-99%, ha um

efeito benéfico na diminuicdo do AVC ipsilateral a 5 anos (Numero = 1095, RR = 0,47, IC de
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95% = 0,25-0,88).% Pelos estudos referidos conclui-se que nem a CEA nem a CAS estdo

associadas a maior ocorréncia de AVC ipsilateral a 5 anos.

No estudo SAPPHIRE' foi reportado que o evento adverso a médio prazo mais
frequente foi a morte, embora nao houvesse diferengas estatisticamente significativas entre
grupos para permitir afirmar em qual houve maior associagdo, o que podera indicar que a
médio prazo ambas as técnicas ndo apresentam diferengas significativas quanto aos eventos
cardiovasculares major (AVC, morte e EAM). Para além disso, os autores atribuem a maior
ocorréncia deste evento adverso face aos outros, a idade avancada dos doentes incluidos,
bem como as suas comorbilidades.'® Apesar desse achado, a mortalidade a 5 anos segundo
a analise de regressao de Weilbull é inferior a 50%, e o facto de ndo existirem diferengas
significativas quanto aos eventos cardiovasculares major'?, permite que se considere que a

CAS ¢é um tratamento invasivo adequado para a prevengao de AVC.

Ja no estudo CREST™' ha um parametro avaliado (AVC ou morte periprocedimento
ou AVC ipsilateral pés procedimento) que surge estatisticamente superior na CAS a médio
prazo (4 anos), enquanto que um parametro semelhante mas sem a contabilizagdo da morte
(AVC periprocedimento ou AVC ipsilateral poés procedimento) ndo revelou diferengas
estatisticamente significativas entre os grupos. Tal poderia induzir a conclusao de que a morte
esta mais associada a CAS a médio prazo, mas o estudo CREST nao fornece informacdes
mais concretas quanto a esse parametro pelo que essa conclusdo nio pode ser retirada com

base nestes dados.

A longo prazo (10 anos) o estudo CREST' nao permite associar a CAS a maior
ocorréncia de eventos cardiovasculares major (AVC, EAM e morte) quando comparada com
a CEA, apesar de numa analise secundaria a 10 anos o risco de morte ou AVC ipsilateral ser
37% maior na CAS. Tal podera dever-se, segundo os autores do CREST' ao maior risco
periprocedimento e ndo a um maior risco a longo prazo, até porque nao se verificaram
diferengas estatisticamente significativas quanto a ocorréncia do parametro primario avaliado.
Como tal, a longo prazo para além da seguranga da técnica, a inexisténcia de diferencas
significativas na ocorréncia de AVC ipsilateral parece apontar a CAS como benéfica na

prevencao a longo prazo de eventos cerebrais isquémicos.

Uma revisao sistematica com meta-analise previamente publicada refere que ha um
aumento de 42% do risco do composto de AVC ou morte e AVC ipsilateral a médio-longo
prazo na CAS*, mas dos estudos incluidos nesta revisdo apenas o estudo ICSS' reporta
uma associagao entre a CAS e a ocorréncia de AVC a médio prazo, o qual pode ser refutado

por argumentos apresentados pelos autores e referidos anteriormente. Assim sendo,
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podemos concluir que a CAS nao esta associada a esses eventos cardiovasculares major a
médio-longo prazo, revelando-se mesmo uma opg¢do terapéutica importante na sua

prevencgao.

A analise a longo prazo de doentes sintomaticos e assintomaticos no estudo CREST'®
nao revelou diferengas significativas, o que podera levar a considerar que o estado

sintomatico é importante, mas apenas no contexto de periprocedimento.

O estudo ACT-1"® comprovou a nao inferioridade da CAS face a CEA quanto ao
composto de morte, AVC e EAM periprocedimento e AVC ipsilateral do 31°-365° dia, em
doentes com estenose carotidea sintomatica. Ja o estudo SAPPHIRE'? comprovou que para
doentes com estenose sintomatica (> 50%) e assintomatica (> 80%) com maior risco cirurgico,
a CAS ndo é inferior a CEA quanto a incidéncia cumulativa de morte/AVC/EAM
periprocedimento ou morte/AVC ipsilateral entre o 31° dia e 1 ano, algo que o estudo EVA 3S
ndo conseguiu comprovar embora neste os parametros avaliados fossem apenas AVC e

morte e a populagdo incluisse apenas doentes sintomaticos e sem risco cirdrgico aumentado.

Como tal, é de referir que quanto ao estudo EVA 3S'%"! seria necessario um maior
poder estatistico (cerca de 6500 doentes para um poder estatistico de 80%) para demonstrar
a nao inferioridade da CAS em doentes com estenose carotidea sintomatica devido a baixa
taxa de AVC ipsilateral, para uma taxa de AVC ipsilateral de 2% na CEA, uma margem de

néo inferioridade de 1% e um valor de a = 0,05.

Também o estudo SPACE' néo comprovou a néo inferioridade da CAS quanto a AVC
ipsilateral/morte por qualquer causa entre a randomizagao e até 30 dias apds o tratamento,

em doentes com estenose carotidea sintomatica severa, por auséncia de poder estatistico.

O facto de no estudo EVA 3S'%"" ser reportada uma maior ocorréncia de AVC ou morte
periprocedimento ndo permite considerar que esta técnica € uma primeira opc¢éao viavel para
os doentes com elevado risco cirurgico para CEA. Sendo que os proprios autores referem que
seria importante avaliar fatores que pudessem ajudar a caracterizar melhor o perfil de risco-
beneficio da CAS quanto a influéncia da experiéncia do profissional, caracteristicas dos
doentes e acerca do procedimento em si, embora realmente refiram que a experiéncia do
profissional ndo foi um fator determinante no risco de AVC ou morte periprocedimento neste

estudo.

Ja no estudo SAPPHIRE'?, o facto de a CAS n&o ser inferior 8 CEA quanto a incidéncia
cumulativa de morte/AVC/EAM periprocedimento ou morte/AVC ipsilateral entre o 31° dia e 1

ano em doentes com elevado risco cirurgico, permite que esta constitua uma alternativa a
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prevengdo de AVC nestes doentes, algo que vai contra o afirmado pelo estudo EVA 35",
Contudo, é importante referir que o estudo EVA 3S'®'"! nzo foi desenhado especificamente

para doentes de elevado risco cirurgico.

A corroborar os resultados do estudo SAPPHIRE'? estéo os do estudo The Carotid
Acculink/Accunet Post-Approval Trial to Uncover Unanticipated or Rare Events
(CAPTURE)**" que embora ndo compare a CAS com a CEA, adianta que no geral a CAS é
segura em doentes com estenose carotidea severa e de alto risco cirdrgico quanto a morte,
AVC e EAM periprocedimento, sendo que os melhores resultados ocorreram em doentes
assintomaticos e jovens®*** algo que o estudo SAPPHIRE'? ndo conseguiu detetar. Conclui-
se, portanto, que neste grupo de doentes, com elevado risco cirurgico, a CAS é uma

alternativa viavel a CEA na revascularizagao carotidea.

E também importante referir que no estudo SPACE'S, em doentes com estenose
carotidea sintomatica a analise de subgrupos verificou que ha menor ocorréncia de AVC
isquémico ipsilateral e qualquer AVC/morte periprocedimento na CAS em doentes com 68
anos ou menos, € na CEA em doentes com mais de 68 anos. Esta analise vem dar resposta
a questdo levantada pelo estudo EVA 3S'"" quanto a influéncia das caracteristicas da
populagdo no risco-beneficio da técnica. Também o estudo CREST''® corrobora esta
evidéncia, mas indica que a CAS é mais benéfica em idades inferiores a 70 anos e a CEA em

idades superiores a 70 anos.

Uma possivel justificagédo para o facto de a CAS nao ser tdo benéfica em doentes mais
idosos podera dever-se ao facto de estes apresentarem uma anatomia vascular menos
favoravel, nomeadamente pela maior incidéncia de angulagéo > 60° da artéria carétida interna
comum?®, bem como uma maior prevaléncia de aterosclerose e, consequentemente, maior

risco de libertacdo de @mbolos durante a CAS.®

O estudo ICSS' apresenta, na analise de subgrupos, uma menor associagéo entre
AVC e CAS em centros com maior numero de doentes tratados, de onde se conclui a
importancia de estes procedimentos serem realizados por profissionais experientes. Apesar
de essa diferenca nao ter produzido alteragbes nos resultados, pode dever-se ao facto de
uma das limitagdes do estudo consistir no facto de a CAS ainda ser uma técnica relativamente
recente no inicio do estudo e, desde entdo, a experiéncia dos profissionais ter melhorado. E
indiscutivel que ha melhores resultados quando os profissionais tém maior experiéncia, sendo
que a pratica regular (> 6 casos) por ano é mais importante do que a experiéncia individual

total .38
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Os unicos estudos que incluiram doentes sintomaticos e assintomaticos foram o
CREST™"' e 0 SAPPHIRE."? O estudo CREST"'® apenas encontrou uma maior associacéo
entre CAS e AVC ou morte periprocedimento, mas a restante analise dos resultados nao
permite tirar conclusdes sobre as diferengas terapéuticas entre estes grupos. Ja o estudo
SAPPHIRE" incluiu poucos doentes assintomaticos, o que também ndo permitiu retirar
conclusées. Como tal, a escolha do tratamento de revascularizagao da estenose carotidea
assintomatica permanece sem consenso. Neste momento ha dois estudos em curso que
comparam a CAS com a CEA, e que poderao fornecer indicagdes futuras para estes doentes,
nomeadamente o estudo de Mannheim?', cuja populagdo alvo séo doentes assintomaticos e
com estenose > 70%, bem como o estudo ESCALATE? cuja populagéo alvo sdo doentes com

estenose carotidea assintomatica.

4.2. RESULTADOS DA ANGIOPLASTIA CAROTIDEA VERSUS TRATAMENTO MEDICO
OTIMIZADO

O TMO esta associado a um baixo risco de AVC ipsilateral em doentes com estenose
carotidea assintomatica®*°, com taxas anuais de 0,34% (IC 95% 0,01-1,87) de AVC ipsilateral
isquémico, de 0% (IC 95% 0,00-0,99) para AVC ipsilateral com sequelas e de 1,78% (IC 95%
0,58-4,16) para AIT ipsilateral.®® A terapéutica médica isolada na estenose carotidea
assintomatica associa-se a uma taxa de incidéncia de qualquer AVC de 2,7/100 pessoas-
ano*', de morte cardiovascular de 4,1/100 pessoas ano, de morte de 4,6/100 pessoas-ano e
de EAM de 1,8/100 pessoas-ano.*'

Atualmente apenas o estudo SPACE-2"° foi publicado, sendo a sua populacéo alvo
doentes com estenose carotidea assintomatica. Embora tenha terminado precocemente pela
falta de doentes incluidos no estudo, apresentou uma auséncia de morte periprocedimento
em todos os grupos, e ligeiramente maior ocorréncia do composto de AVC e morte
periprocedimento na CAS. Contudo, o facto de ndo ter um poder estatistico adequado nao

permite retirar conclusdes.

O beneficio do TMO, com recurso as estatinas, reflete-se numa redugdo do risco de
AVC a longo prazo*?, sendo que a redugéo do colesterol de lipoproteinas de baixa densidade
(LDL) para valores inferiores a 70 miligramas por decilitro (mg/dL) demonstrou uma redugao
de 33% de qualquer AVC e de 56% na necessidade de revascularizacdo carotidea.** Em
termos de risco de AVC ipsilateral, doentes com estenose carotidea assintomatica a

realizarem tratamento médico isolado apresentam um risco inferior a 1% por ano.® Foi ja
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também estabelecido que uma estratégia agressiva de reducdo do colesterol LDL para valores
inferiores a 70 mg/dL é mais benéfica na estabilizagdo da placa aterosclerética em contexto

de estenose carotidea.**

Uma vez que o estudo SPACE-2"° ndo permitiu retirar conclusées, os estudos em
curso, CREST-2%4® ¢ o de Dick?, cuja populagéo alvo sdo doentes com estenose carotidea
assintomatica, surgem como potenciais reveladores da melhor opg¢éo terapéutica neste grupo

de doentes.
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5. LIMITAGOES

As limitagcdes do estudo referem-se tanto as limitagbes dos estudos publicados
incluidos, e que podem condicionar a interpretacdo dos resultados, como as limitacbes na
elaboracdo desta revisdo sistematica. As limitagdes dos estudos publicados incluidos
encontram-se na Tabela lll — Limitagbes dos estudos publicados incluidos na reviséo

sistematica, seu potencial efeito e justificagdo dos autores dos estudos.

O facto de terem sido incluidos estudos com poder estatistico inferior a 80% podera
constituir uma limitacdo na interpretacdo dos seus resultados nesta revisdo e podera ser
origem de viés. Embora todos os estudos incluidos apresentem o risco de viés de
performance, dado que ndo houve ocultacdo de participantes e pessoal, ndo se considera
provavel que tal tenha enviesado os resultados. Contudo, € importante referir que a existéncia
de estudos incluidos que ndo eram cegos para o investigador deve ser tida em conta pelo

risco de viés de detecéo.

A maior limitacdo desta revisdo foi o risco de viés de selecdo, uma vez que por
restricdo de tempo nao foi possivel realizar uma pesquisa exaustiva da literatura cinzenta, a
qual iria contribuir para a diminuicao do risco deste viés. Constituem também limitacoes desta
reviséo a auséncia de outros estudos para além do SPACE-2'°, que comparassem a CAS

com o TMO, bem como o facto do estudo SPACE-2"° ndo ter um poder estatistico adequado.
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Tabela lll - Limitagbes dos estudos publicados incluidos na reviséo sistematica, seu potencial efeito e justificagdo dos autores dos estudos.

Estudo Limitacoes Potencial Efeito Justificagcdo dos Autores
Uso de métodos retrospetivos no Subestimacao das taxas de AVC, Possibilidade minima dadas as
seguimento a longo prazo. especialmente se ligeiros. baixas taxas de AVC pos-

procedimento e a inexisténcia de
uma diferenga na proporgao
relativa de AVC sem sequelas em
ambos os periodos do estudo.
Diferenga no controlo dos fatores de Risco de viés na avaliagao dos Na primeira fase do estudo foi
risco e no tratamento antitrombatico resultados (especialmente na segunda | realizada analise das diferengas e
entre grupos. fase do estudo). nao houve diferengas entre grupos
que pudessem influenciar os
EVA 3S ][e.sulftados, mas essa analise ndo
10,11 oi feita no seguimento a longo
prazo.
Intervalos de confianga grandes. Resultados pouco fiaveis. Ocorreu devido ao facto de no
seguimento a longo prazo existirem
menos doentes do que o previsto e
a taxa de AVC ipsilateral pos
procedimento ter sido baixa.
Utilizac&o de dispositivos de protecao Sobrestimacgao da influéncia da CAS
embdlica ndo obrigatoria no inicio do na ocorréncia de AVC
estudo, tendo sido no total utilizados em | periprocedimento.
92% dos participantes submetidos a
CAS.
Sem grupo sob TMO. Resultados ndo podem ser Nao excluem a possibilidade do
extrapolados para doentes sob TMO ser uma terapéutica viavel
SAPPHIRE terellp.éu.ti.ca’aqtitrombética ou para a populagao alvo.
12 antidislipidémicos.

Resultados podem ndo se aplicar a
diferentes materiais da CAS face aos
que foram utilizados.

Compromete a validade externa dos
resultados.
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Resultados nao se aplicam a doentes
com baixo a moderado risco cirurgico.

Sem validade externa nesse contexto.

Incapacidade de comprovar a ndo
inferioridade da CAS

Periodo de seguimento de apenas 2
anos.

Pode ter comprometido os resultados
a médio prazo pois a aterosclerose
progressiva pode ter importancia
isquémica depois do periodo avaliado.

Auséncia de poder estatistico no final do

Incapacidade para detetar diferencas

SPACE™ . LR .
seguimento. significativas pode ter comprometido
0s resultados.

Elevada taxa de perdas no seguimento. | Auséncia de contabilizagdo de eventos
nesses participantes pode ter
interferido com os resultados.

Muito baixa utilizagao de dispositivos de | Pode ter interferido nos resultados

protecdo embdlica na CAS. desta técnica.

Desenvolvimento constante da Limita a validade externa.

tecnologia e uso de apenas um material

CREST de stent.
1415 Auséncia de grupo com TMO isolado. Impede que sejam retiradas
conclusdes para doentes tratados com
TMO isolado.

Auséncia de um grupo com TMO Impede que sejam retiradas

isolado. conclusdes para doentes tratados com
TMO isolado.

Extensao do periodo de recrutamento ao | Pode pér em causa a fiabilidade dos

longo de 8 anos e término precoce do resultados.

estudo, com diminuicéo do poder

ACT-1"® | estatistico para 75% devido a perdas no

seguimento.

Inclusdo de EAM periprocedimento no
composto do parametro primario
avaliado.

Pode ter contribuido para que o
elevado risco de EAM
periprocedimento associado a CEA
pudesse ter ocultado o elevado risco
de AVC ligeiro na CAS.




ICss™

CAS seria uma técnica ainda
relativamente recente no inicio do
estudo e, desde entdo, a experiéncia
dos profissionais melhorou.

Pode ter tido influéncia nos resultados,
com favorecimento da ocorréncia de
eventos adversos na CAS.

Incapacidade de ter em conta, na
avaliacao dos participantes, outras
causas de declinio funcional com o
tempo, como por exemplo a deméncia.

Pode constituir um confundidor dos
parametros avaliados.

Escala modificada de Rankin ndo € uma
medida precisa.

Diferengas subtis no resultado
funcional dos doentes podem ter
passado despercebidas.

Sem poder estatistico suficiente para
detetar variagbes nos efeitos do
tratamento entre subgrupos de doentes.

Pode ter omitido diferencas
importantes para as conclusdes.

Baixa utilizagdo de dispositivos de
protecdo embodlica na CAS.

Pode ter interferido nos resultados
desta técnica.

6v

Legenda: EVA 3S — Endarterectomy versus angioplasty in patients with severe symptomatic carotid stenosis. SAPPHIRE — Stenting and angioplasty
with protection in patients at high risk for endarterectomy. SPACE — Stent-protected angioplasty versus carotid endarterectomy. CREST — Carotid
revascularization endarterectomy versus stenting trial. |ICSS — International carotid stenting study. ACTS-2 — Asymptomatic carotid surgery trial-2. ACT-1
— Asymptomatic carotid trial. EAM — Enfarte agudo do miocardio. CAS — Angioplastia carotidea. CEA — Endarterectomia.



6. CONCLUSAO

Para responder a questao de investigagdo a CAS foi comparada com a CEA e o TMO.
Dado que a selecao dos estudos ndo recuperou estudos com comparagao em trés bracgos,

optou-se por abordar a tematica com duas abordagens paralelas: CAS vs CEA e CAS vs TMO.

Os estudos incluidos para comparar a CAS com a CEA foram os estudos EVA 38",
SAPPHIRE", SPACE™, CREST™'5, ICSS'™, ACST-2"" e ACT-1"®. A populacdo alvo foram
doentes com estenose carotidea > 50% e sintomaticos, exceto nos estudos SAPPHIRE™ e
CREST™' que também incluiram doentes assintomaticos, bem como no estudo ACST-2"
que apenas inclui doentes assintomaticos. A Tabela IV — Principais conclusées da revisdo

sistematica resume as conclusdes que descrevo em seguida.

Através da analise dos referidos estudos conclui-se que em periodo periprocedimento
a CAS apresenta maior risco de AVC, tal como corroborado pelos estudos EVA 3S'" e
CREST™'® mas o risco de morte periprocedimento devera ser averiguado em estudos futuros
devido as conclusdes contraditorias dos estudos referidos. Conclui-se também que sdo os
doentes sintomaticos que estdo mais suscetiveis a AVC periprocedimento. Ja a CEA

apresenta maior risco de EAM periprocedimento.

Quanto a diferenga entre os riscos de doentes sintomaticos e assintomaticos, para
além do maior risco de AVC periprocedimento na CAS, sdo necessarios mais estudos para
definir melhor a terapéutica de revascularizagdo carotidea nestes doentes. Os estudos de
Mannheim?' e ESCALATE? poderao vir a fornecer conclusdes Uteis quanto a este grupo de

doentes.

A médio prazo conclui-se que a CAS é benéfica na prevencao de AVC ipsilateral em
doentes sintomaticos, dado estar associada a baixo risco desse evento nos estudos EVA
38" SPACE™, ICSS'™, CREST"'" e SAPPHIRE'?, embora este Ultimo tenha uma
populagdo alvo diferente da dos demais. Esta conclusdo também se aplica a doentes
assintomaticos nos estudos CREST''® e SAPPHIRE'2. A par dessa conclusdo, encontra-se
o baixo risco da CEA quanto a esse evento adverso. Também a médio prazo nao ha maior

risco de morte em doentes submetidos a CAS e com elevado risco cirurgico.

Provavelmente a longo prazo a CAS também é benéfica na prevencao de AVC, tal
como reportado pelo estudo CREST", contudo seria importante a existéncia de mais estudos

com seguimento a longo prazo para cimentar essa afirmagao.

50



Em doentes com risco cirurgico normal conclui-se que a CAS néao € inferior a CEA
quanto ao composto de morte, AVC e EAM periprocedimento e AVC ipsilateral no 1° ano de
seguimento. Em doentes sintomaticos e assintomaticos com elevado risco cirurgico a CAS é
uma opcao terapéutica, ndo sendo inferior a CEA quanto ao mesmo composto de eventos
cardiovasculares major. E, no entanto, importante perceber se face ao TMO a CAS é
igualmente ndo inferior, uma vez que na estenose carotidea intracraniana a CAS representa

223,45

maiores riscos do que o TMO.* Os estudos CREST- e o estudo de Dick? poderdo

fornecer informagdes importantes quanto a essa questao no futuro.

Quanto a comparacgéao entre CAS e TMO, a auséncia de estudos que obedeciam aos
critérios de inclusdo em doentes com estenose carotidea sintomatica e assintomatica, bem
como o término precoce do estudo SPACE-2' ndo permite que se conclua a existéncia de
algum beneficio em termos de eventos cardiovasculares major da CAS face ao TMO. No
entanto, o beneficio do TMO ¢é indiscutivel nestes doentes. Os resultados dos estudos

CREST-2%“° ¢ Dick? irdo proporcionar esclarecimentos quanto a esta questao.

Tabela IV — Principais conclusdes da revisao sistematica.

Tratamento Conclusio Influéncia do Estado

Sintomatico
Maior risco de AVC periprocedimento. Sim.
Previne o AVC ipsilateral a médio Nao. O resultado aplica-se a
prazo. doentes sintomaticos e

assintomaticos.
Provavel prevencao de AVC ipsilateral | Nao. O resultado aplica-se a

a longo prazo. doentes sintomaticos e
assintomaticos.
CAS Nao ha maior risco de morte em Nao. O resultado aplica-se a
doentes com elevado risco cirurgico. doentes sintomaticos e
assintomaticos.
N&o é inferior a CEA quanto ao Nao, em doentes com elevado
composto de morte, AVC e EAM risco cirurgico.

periprocedimento e AVC ipsilateral no Conclusao nao aplicavel em
1° ano de seguimento em doentes com | doentes com risco cirurgico

risco cirurgico normal e aumentado. normal.
CEA Maior risco de EAM periprocedimento. Estudos~néo permitem retirar
conclusdes.
Sem estudos com resultados Nao aplicavel.
TMO estatisticamente significativos para

elaborar conclusoes.

Legenda: CAS - Angioplastia Carotidea. CEA — Endarterectomia. TMO — Tratamento médico
otimizado. AVC — Acidente vascular cerebral. EAM — Enfarte agudo do miocardio.
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IX. ANEXOS

IX.l. ANEXO 1 — TABELAS DE CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS



Tabela | — Sintese de caracteristicas dos estudos publicados quanto a nome do estudo, autor, titulo, jornal e ano da publicagao.

Estudo Autores Titulo Jornal Ano
Mas JL, Trinquart L, Leys D, Endarterectomy Versus Angioplasty in Patients with Symptomatic | Lancet Neurol 2008
Albucher JF, Rousseau H, Viguier A, | Severe Carotid Stenosis (EVA 3S) trial: results up to 4 years from
EVA 351011 et al. a randomized, multicenter trial
Mas JL, Arquizan C, Calvet D, Long-Term Follow-Up Study of Endarterectomy Versus Stroke 2014
Viguier A, Albucher JF, Piquet P, et al | Angioplasty in Patients With Symptomatic Severe Carotid
Stenosis Trial
Gurm HS, Yadav JS, Fayad P, Long-Term Results of Carotid Stenting versus Endarterectomy in N Engl J Med 2008
SAPPHIRE™ | Katzen BT, Mishkel GJ, Bajwa TK, et | High-Risk Patients
al
Eckstein HH, Rigleb P, Allenberg JR, | Results of the Stent-Protected Angioplasty versus Carotid Lancet Neurol 2008
SPACE™ Berger J, Fraedrich G, Hacke W, et al | Endarterectomy (SPACE) study to treat symptomatic stenosis at 2
years: a multinational, prospective, randomized trial
Brott TG, Hobson RW, Howard G, Stenting versus Endarterectomy for Treatment of Carotid-Artery N Engl J Med 2010
Roubin GS, Clark WM, Brooks W, et | Stenosis
CREST'1s [ 2 . . :
Brott, TG, Howard G, Roubin GS, Long-Term Results of Stenting versus Endarterectomy for Carotid- | N Engl J Med 2016
Meschia JF, Mackey A, Brooks W, et | Artery Stenosis
al
ACST-2 Collaborative Group, Status Update and Interim Results from the Asymptomatic Carotid | Eur J Vasc Endovasc | 2013
ACST-2"" | Halliday A, Bulbulia R, Gray W, Surgery Trial-2 Surg
Naughten A, den Hartog A, et al
Rosenfield K, Matsumura JS, Randomized Trial of Stent versus Surgery for Asymptomatic N Engl J Med 2016
ACT-1"8 Chaturvedi S, Riles T, Ansel GM, Carotid Stenosis
Metzger C, et al
Bonati LH, Dobson J, Featherstone Long-term outcomes after stenting versus endarterectomy for Lancet 2015
ICSS'® RL, Ederle J, van der Worp HB, Borst | treatment of symptomatic carotid stenosis: the International
GJ, et al Carotid Stenting Study (ICSS) randomized trial
Eckstein HH, Reiff T, Ringleb P, SPACE-2: A Missed Oportunity to Campare Carotid Eur J Vasc Endovasc | 2016
SPACE-2"® | Jansen O, Mansmann U, Hacke W Endarterectomy, Carotid Stenting, and Best Medical Treatment in | Surg
Patients with Asymptomatic Carotid Stenoses

Legenda: EVA 3S — Endarterectomy versus angioplasty in patients with severe symptomatic carotid stenosis. SAPPHIRE — Stenting and angioplasty with
protection in patients at high risk for endarterectomy. SPACE — Stent-protected angioplasty versus carotid endarterectomy. CREST — Carotid revascularization
endarterectomy versus stenting trial. ICSS — International carotid stenting study. ACTS-2 — Asymptomatic carotid surgery trial-2. ACT-1 — Asymptomatic carotid
trial.



Tabela Il — Sintese de caracteristicas dos estudos incluidos na revisao quanto ao estudo/autor, ano, desenho, objetivo, parametros avaliados e fase em que

se encontra.

Taxa de AVC isquémico ipsilateral a 2 anos;

AVC ipsilateral isquémico com sequelas, incluindo AVC ou morte
entre a randomizacao e o 30° dia e 2 anos;

Mortalidade por todas as causas entre a randomizagéo e 2 anos;

Incidéncia de estenose carotidea recorrente

Estu((;:)]/:;utor Desenho Objetivo Parametros Avaliados Fase
RCT aberto, de Comparar a CAS com a | Primario: Taxa de AVC ou morte periprocedimento; Terminado.
nao inferioridade, | CEA na populagao alvo. Resultados
cego para o A longo prazo o objetivo | AVC ou morte periprocedimento e qualquer AVC ipsilateral ndo publicados.
investigador, com | consistiu na periprocedimento até aos 4 anos de seguimento;
analise por comparacgao do risco-
EVA 3S (2008 intencao de tratar. | beneficio da CA§ face a | Qualquer AVC ou morte periprocedimento;
201410124 ’ CEA na populagao alvo.
Qualquer AVC ou morte;
Comparar o risco beneficio a longo termo e a eficacia de ambos os
tratamentos na prevengao do AVC ipsilateral recorrente para além
do periodo periprocedimento e a incidéncia de reestenose ou
oclusédo severa carotidea.
RCT de nao Determinar uma Primario: Incidéncia cumulativa de morte/AVC/EAM Terminado.
SAPPHIRE inferjoridade com | estratégia _de ) periprocedimento ou morte/AVC ipsilateral entre o 31° dia e 1 ano; Resgltados
(2008)12:27 analise por revascularizagéo para a o _ o publicados.
intencdo de tratar. | populagéo alvo. Parametro primario avaliado e morte/AVC ipsilateral entre 1 € 3
anos.
RCT, de ndo Testar a hipotese de Primario: AVC ipsilateral/morte por qualquer causa entre a Terminado antes
inferioridade, com | que a CAS nao é randomizagao e até 30 dias apés o tratamento; do previsto pois
analise por inferior a CEA no consideraram que
intencado de tratar | tratamento da AVC fatal ou com sequelas entre a randomizacao e até 30 dias nao seria possivel
e base per- populacao alvo. apos o procedimento, qualquer AVC até 30 dias apds o tratamento, | atingir o numero
protocolo. faléncia do procedimento ou oclusdo do vaso até 30 dias apos amostral
SPACE tratamento; _dgtt_arlmina?o
(2008)" inicialmente em

tempo razoavel.

Resultados
publicados.




CREST (2010,
2016)14,15

RCT, com analise
por intengao de
tratar e cego para
o investigador.

Comparar a CAS com a
CEA para o tratamento
da estenose carotidea e
prevencdo de AVC
recorrente na
populagao alvo.

Primario: Composto de qualquer AVC, EAM ou morte durante o
periodo de periprocedimento ou AVC ipsilateral nos 4 e nos 10
anos apos a randomizacao;

Qualquer AVC, EAM ou morte aos 4 anos;

Qualquer AVC periprocedimento ou AVC ipsilateral pos
procedimento;

Qualquer AVC periprocedimento ou AVC ipsilateral pos
procedimento aos 4 anos;

Qualquer AVC ou morte periprocedimento ou AVC ipsilateral pos
procedimento;

Qualquer AVC ou morte periprocedimento ou AVC ipsilateral pos
procedimento aos 4 anos;

Qualquer AVC, EAM ou morte aos 10 anos;
AVC ipsilateral aos 10 anos;

Incidéncia de morte periprocedimento;
Incidéncia de qualquer AVC periprocedimento;
Incidéncia de qualquer AVC aos 4 anos;
Incidéncia de EAM periprocedimento;

Incidéncia de AVC ipsilateral pés procedimento.

Terminado.
Resultados
publicados.

ICSS
(2010)102

RCT, com analise
por intengao de
tratar e per-
protocolo.

Cego para o
investigador
(randomizagéo e
resultados até

Comparar a seguranga
e eficacia a longo prazo
da CAS e da CEA.

Primario: AVC fatal ou com sequelas em qualquer territorio apds a
randomizacgao;

Morte por todas as causas;

Qualquer AVC;

Terminado.
Resultados
publicados.




término da fase
de recrutamento)
e com
adjudicacao de
resultados cega.

Composto de AVC e morte periprocedimento e AVC ipsilateral
durante o seguimento.

ACST-2
(201 2)17,31 A7

RCT, com analise
por intengao de
tratar.

Comparar os riscos
periprocedimento (EAM,
AVC e morte);
Prevencao a longo
prazo (até 5 anos ou
mais) de AVC,
especialmente com
sequelas ou fatal.

Risco periprocedimento definido como EAM, AVC ou morte nos 30
dias ap6s o procedimento;

Taxas a longo prazo de AVC com sequelas ou fatal durante o
seguimento dos doentes.

Fase IV.
Resultados
preliminares
publicados.
Publicagao de
resultados finais
esta prevista para
2021.

RCT de nao Comparar os resultados | Primario: Composto de morte, AVC (ipsilateral ou contralateral, Terminado.
inferioridade, com | da CEA vs CAS com major ou minor) e EAM periprocedimento, bem como AVC Resultados
analise por protecao embdlica na ipsilateral do 31° ao 365° dia; publicados.
intencao de tratar. | populagao alvo.
Composto de complicagdes periprocedimento (lesao de nervos
ACT-1 (2016)"8 cranianos ou periféricos, lesdo vascular, hemorragia néo cerebral,
complicagbes da ferida);
Auséncia de necessidade de revascularizacdo aos 6 e 12 meses e
aos 5 anos
Auséncia de morte e todo o tipo de AVC aos 5 anos.
RCT. Comparar a morbilidade | Primario: Comparagdo da mortalidade e morbilidade cardiovascular | Fase IV
e mortalidade 0 que incluiu a morbilidade cardiaca e neurolégica (AIT e AVC) nos | Sem resultados
cardiovascular, o qual dois tratamentos invasivos da estenose carotidea assintomatica. preliminares
Mannheim D incluj a morbilidadfa _ publicados
(2009-2)2" cardiaca e neuroldgica
’ (AVC e AIT) nos dois
tratamentos invasivos
da estenose carotidea
assintomatica.
ESCALATE RCT. Verificar a eficacia e Primario: Incidéncia de um composto de resultados de EAM, AVC Fase IV, em
seguranga da CAS vs e qualquer morte periprocedimento. recrutamento.

(2018-2021)2

CEA.




Sem resultados
preliminares
publicados.

RCT, de ndo
inferioridade.

Comparar os efeitos
preventivos de AVC na

Primario de seguranca: Taxa combinada de morte/qualquer AVC
periprocedimento;

Terminado por
escasso numero

CAS eletiva e TMO,
comparando com TMO
isolada.

Inicialmente com | TMO isolada, TMO com de doentes
3 bragos (CAS, CEA ou TMO com CAS | Primario de eficacia: Taxa cumulativa de morte/qualquer AVC inseridos no
CEA e TMO) mas | na populagéo alvo. periprocedimento e taxa de AVC isquémico ipsilateral nos 5 anos estudo.
SPACE-2 depois com 2 de seguimento. Resultados
(2016)1948 RCT paralelos. publicados.
Os parametros secundarios avaliados podem ser consultados nos | Aguarda
anexos. publicagao de
resultados do
seguimento a
longo prazo.
2 RCT paralelos e | Avaliar se a CEA ou a Primario: Composto de AVC e morte nos 44 dias apos Fase IV, em
CREST-2 independ_en_tes, CAS asso_ciadas a TMO | randomizacao e AVC ipsilateral até 4 anos. recrutamento.
(2014- de superlorlldade _séo superiores a Tl\!lO
20202345 e com analise por | isolada na prevencgéo
intencdo de tratar. | de AVC na populagéo
alvo.
RCT. Analisar os resultados Principal: Eventos neuroldgicos (ipsilateral e contralateral), eventos | Fase IV
neurolégicos e adversos cardiovasculares major (composto de EAM, AVC e morte | Terminou o
Dick P (2004- cardiovasculares em cardiovascular) e qualquer morte até 2 anos de seguimento. recrutamento.
?)22 doentes tratados com

Legenda: EVA 3S — Endarterectomy versus angioplasty in patients with severe symptomatic carotid stenosis. SAPPHIRE — Stenting and angioplasty with
protection in patients at high risk for endarterectomy. SPACE — Stent-protected angioplasty versus carotid endarterectomy. SPACE-2 — Stent-protected
angioplasty versus carotid endarterectomy-2. CREST — Carotid revascularization endarterectomy versus stenting trial. CREST-2 — Carotid revascularization
endarterectomy versus stenting trial-2. |ICSS — International carotid stenting study. ACTS-2 — Asymptomatic carotid surgery trial-2. ACT-1 — Asymptomatic
carotid trial. Vs — Versus. RCT — Randomized controlled trial/Estudo randomizado e controlado. AVC — Acidente Vascular Cerebral. EAM — Enfarte Agudo do

miocardio.




Tabela lll - Sintese de caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo quanto ao estudo/autor, ano, populagdo e amostra, critérios de inclusdo, critérios de
exclusao e procedimento.

Estudo/
Autor (ano)

Populagdo e Amostra

Critérios de Inclusao

Critérios de Exclusao

Procedimento

EVA 3S
(2008,
201 4)10,1 1,24,25

Doentes (>18 anos) com
estenose carotidea severa (60-
99%) sintomatica (acidente
isquémico transitorio
hemisférico ou na retina ou AVC
sem sequelas/enfarte dentro de
120 dias antes de entrar no
estudo).

Amostra:

- Total: 527;

- Randomizados para a CEA:
262 (3 nao realizaram o
procedimento e 2 fizeram CAS).
Permaneceram 262 no
seguimento (2 perdidos e 1
anulou o consentimento
informado);

- Randomizados para a CAS:
265 (1 fez CEA e 4 ndo
realizaram o procedimento).
Permaneceram 265 no
seguimento;

- Maioria com > 70 anos.

->18 anos;

- Doentes que tiveram um AIT
hemisférico ou retiniano ou AVC
sem sequelas (ou enfarte
retiniano) nos 120 dias antes de
entrarem no estudo;

- Estenose aterosclerética de
60-99% da artéria carétida
sintomatica.

- > 3 pontos na escala modificada de
Rankin (AVC com sequelas);

- Doenga carotidea néo aterosclerética;
- Lesdes tandem severas;

- Revascularizagao prévia de estenose
carotidea sintomatica;

- Historia de alteragdes hemorragicas;
- HTA ou DM n&o controlada;

- Angina instavel,

- Contraindicagdes a heparina,
ticlopidina ou clopidogrel;

- EMV < 2 anos;

- Intervengédo percutanea ou cirurgica
nos 30 dias antes ou apés o
procedimento em estudo.

Intervencéo: CAS (com
dispositivo de protecao
embolica a partir de 2003).

Comparador ativo: CEA.

Ambas as técnicas foram
realizadas por
profissionais experientes e
tendo em conta o melhor
conhecimento cientifico a
data.

Doentes submetidos a
CAS fizeram dupla
antiagregacgao plaquetar
com AAS 100-300mg e
clopidogrel 75mg ou
ticlopidina 500mg durante
3 dias antes e durante 30
dias ap6s o procedimento.

SAPPHIRE
(2008)12,27

Doentes (=18 anos) com maior
risco para CEA e estenose
carotidea sintomatica de
diametro > 50% ou
assintomatica de didmetro >
80%.

Amostra:
- Total: 747,

- Presenga de um ou mais
critérios de elevado risco
cirargico (o maior risco para
CEA era definido nos critérios
de inclusdo como a presenca de
pelo menos um de: doenga
cardiaca clinicamente
significativa, doenga pulmonar
severa, oclusao carotidea

- AVC isquémico agudo ou nas ultimas
48h;

- Massa intracraniana (ex. abcesso,
tumor, infecao);

- Diametro do segmento de referéncia
(carétida comum distal e segmento
cefalico da artéria carétida interna face
a lesao) & < 4mm ou > 9mm por
analise quantitativa. A excegao a isto

Intervencéo: CAS (com
stent autoexpansivel e
dispositivo de protecao
embolica).

Comparador ativo: CEA.

Ambas as técnicas foram
efetuadas por profissionais




- Total de doentes
randomizados: 334;

- Randomizados para CAS: 167
(159 realizaram o procedimento
mas 8 ndo). Permaneceram 143
no seguimento a 3 anos;

- Randomizados para CEA: 167
(151 realizaram o procedimento
mas 16 ndo). Permaneceram
117 no seguimento a 3 anos;

- ldade média de 73 anos.

contralateral, paralisia de nervo
laringeo contralateral, cirurgia
radical ou radioterapia cervical
prévias, estenose recorrente
apos CEA e idade superior a 80
anos);

- Estenose > 50% do diametro
do lumen em doentes
sintomaticos ou estenose > 80%
em doentes assintomaticos;

sera a lesédo ter > 95% de estenose
onde o verdadeiro diametro do vaso
distal ndo pode ser determinado, tal
como em caso de sinal em fio ou
colapso de vasos distais. Neste caso a
decisdo do profissional que executa o
procedimento prevalece;

- Doente com doencga vascular
periférica conhecida, tortuosidade
supra-aodrtica ou da artéria carétida
interna, as quais complicam o uso de
técnicas endovasculares;

- Aneurisma intracraniano (>9 mm).

experientes e tendo em
conta o melhor
conhecimento cientifico a
data.

Todos os doentes fizeram
AAS de 81 ou 325mg 1 id
com inicio pelo menos 72h
antes do procedimento e
com manutencéao do
mesmo indefinidamente,
bem como heparina
intraprocedimento para
APTT de 250-300s. Os
doentes que realizaram
CAS fizeram também
clopidogrel 75mg com
inicio nas 24h anteriores
ao procedimento e
mantido durante 2-4
semanas. O stent utilizado
era autoexpansivel e com
mecanismo de protec¢ao
embdlica

SPACE
(2008)13,28

Doentes (>50 anos) com
estenose carotidea severa
(=270%) sintomatica.

Amostra:

- Total: 1214;

- Randomizados para CAS: 613
(6 anularam o consentimento
informado). Permaneceram 607
no seguimento e na analise por
intencdo de tratar, tendo sido
detetadas 35 violagdes do
protocolo em 34 doentes que

- Estenose sintomatica (AIT ou
AVC) da bifurcagéo da carétida
ou da artéria carétida interna
nos ultimos 180 dias;

- < 2 na escala modificada de
Rankin;

->50 anos de idade;

- Possibilidade de consultas de
seguimento;

- Consentimento informado
escrito;

- Estenose da bifurcacéo
carotidea ou da artéria carétida
interna de pelo menos 70%

- Hemorragia intracraniana nos ultimos
90 dias;

- HTA nao controlada;

- Angioma intracraniano conhecido;

- EMV < 2 anos;

- Contraindicagdes para heparina, AAS
ou clopidogrel;

- Contraindicagdes para contraste;

- Cirurgia concomitante planeada;

- Ocluséo da artéria carétida comum ou
da cardtida interna;

- Estenose devido a compressao
externa;

- Estenose devido a dissecao;

Intervencéo: CAS (n&o
referem obrigatoriedade
de utilizagédo de dispositivo
de protegdo embdlica).

Comparador ativo: CEA.

Cumpriram tratamento
antitrombdético, sendo que
a maioria fez AAS a longo
prazo. Os doentes que
fizeram CAS receberam
mais frequentemente
terapéutica dupla do que
os submetidos a CEA.




foram excluidos e nao incluiram
a populacéao per-protocolo;

- Randomizados para a CEA:
601 (12 anularam o
consentimento informado).
Permaneceram no seguimento
e na andlise por intengdo de
tratar 589, mas foram detetadas
29 violagdes do protocolo em 26
doentes que n&o integraram a
populagao per-protocolo;

- ldade média de 68 anos na
CAS e 69 anos na CEA.

comprovada com ecografia ou
angiografia correspondente a
um nivel de estenose de pelo
menos 70% de acordo com os
critérios de ECST ou de pelo
menos 50% de acordo com os
critérios de NASCET.

- Estenose recorrente apés cirurgia ou
angioplastia;

- Estenose devido a displasia
fibromuscular;

- Trombo flutuante;

- Estenose intracraniana adicional de
alto grau.

Apenas profissionais com
experiéncia realizaram os
procedimentos, os quais
foram de encontro a
melhor evidéncia cientifica
a data.

CREST
(2010,
2016)14,15

Doentes (=18 anos) com
estenose carotidea sintomatica
(com estenose de pelo menos
50% na angiografia, >70% na
ecografia ou na angio-TC ou
angio-RM se na ecografia a
estenose fosse de 50-69%) e
assintomatica a partir de 2005
(estenose >60% na angiografia,
>70% na ecografia, >80% na
angio-TC ou angio-RM se na
ecografia fosse de 50-69%).

Amostra:

- Total: 2522;

- Randomizados para CAS:
1271 (36 sem consentimento
informado, 73 realizaram CEA e
33 perdidos no seguimento);

- Randomizados para CEA:
1251 (64 sem consentimento
informado, 13 fizeram CAS e 47
perdidos no seguimento);

- ldade média de 69 anos.

- Estenose > 50% na
angiografia, > 70% na ecografia
carotidea ou > 80% na angio-TC
ou angio-RM se a estenose na
angiografia for de 50-69% em
doentes sintométicos;

- Estenose > 60% na
angiografia, > 70% na ecografia
carotidea ou > 70% na angio-TC
ou angio-RM se a estenose na
angiografia for de 50-69% em
doentes assintomaticos;

- Clinica e anatomia passiveis,
antes da randomizacao, de
técnicas de revascularizagao.

- AVC prévio que pudesse confundir a
avaliacdo dos parédmetros avaliados;

- FA crénica ou paroxistica que ocorreu
nos 6 meses antes ou que necessite
de terapéutica anticoagulante;

- EAM nos 30 dias antes ou angina
instavel.

Intervencéo: CAS (com
dispositivo de protecao
embodlica)

Comparador ativo: CEA
(sob anestesia geral em
90.0% dos doentes)

Os procedimentos
seguiram as indicacdes
cientificas mais recentes
até a data e foram
realizadas por
profissionais experientes.
Os doentes receberam
TMO de acordo com as
indicagdes cientificas mais
recentes a data.

Quanto a terapéutica
antiagregante plaquetar,
antes da CEA os doentes
fizeram AAS 325mg 1id,
apos a CAS fizeram AAS
1-2 id 325mg durante 30
dias associado a




clopidogrel 75mg 1id ou
ticlopidina 250mg 2id
durante 4 semanas. Todos
os doentes fizeram
terapéutica com AAS 80-
325mg 1id apés as 4
semanas e terapéutica
médica de acordo com a
melhor pratica clinica.

ICSS (2010)

16,29,30

Doentes (> 40 anos) com
estenose carotidea sintomatica
(diametro > 50%).

Amostra:

- Total: 1713;

- Randomizados para CAS: 855
(2 anularam o consentimento
informado pelo que 853 é que
foram incluidos na analise por
intencdo de tratar. Destes, 9
realizaram CEA e 16 ndo
realizaram o procedimento,
culminando em 828 doentes
submetidos a CAS). No
seguimento 737 doentes foram
avaliados por ecografia para
averiguar reestenose e 752
doentes entraram na analise
per-protocolo (76 nao
completaram o tratamento por
interrupcao do procedimento,
eventos fatais ou perdas no
seguimento);

- Randomizados para CEA: 858
(1 anulou o consentimento
informado pelo que 857 foram
analisados por intengéo de
tratar e seguidos, mas s6 821

- Estenose ateromatosa da
artéria carotida extracraniana,
interna ou bifurcacéo,
sintomatica e passivel de ser
submetida a angioplastia ou
endarterectomia e que implique
tratamento;

- Estenose ateromatosa
sintomatica da artéria carétida
medida em > 50% pelos critérios
de NASCET (ou equivalente ndo
invasivo) que implique
tratamento;

- Sintomas atribuidos a artéria
randomizada ocorridos nos 12
meses antes da randomizacgao.
Recomenda-se que o tempo
entre sintomas e randomizagao
seja menos de 6 meses, mas
doentes com sintomas entre 6-
12 meses podem ser incluidos
na randomizagao se o médico
considerar que o tratamento é
indicado;

- Doente clinicamente estavel,
- Doentes disponiveis para
qualquer um dos tratamentos,
capazes de darem o seu
consentimento informado e

- Recusa do doente para algum dos
tratamentos;

- Doentes incapazes ou que nao
queiram dar o consentimento
informado;

- Doentes incapazes ou que nao
queiram participar no seguimento;

- Doentes que tiveram um AVC major
sem recuperacgdo da fungao no
territério da artéria tratada;

- Doentes com estenose que nao é
passivel de angioplastia por
tortuosidade anatémica proximal ou
distal a estenose, presencga de trombo
visivel, estenose da artéria carétida
comum proximal, pseudo oclusdes;

- Doentes nao passiveis de serem
submetidos a cirurgia por fatores
anatomicos;

- Doentes em que é planeada a cirurgia
de bypass coronario ou outra cirurgia
major em 1 més apds CAS ou CEA;

- Estenose carotidea néo
aterosclerdtica;

- CAS ou CEA prévia na artéria
randomizada;

- Doentes em quem esta planeada
cirurgia a artéria carétida comum.

Intervencéo: CAS (com
dispositivo de protecao
embolica recomendado).

Comparador ativo: CEA.

Todos os procedimentos
foram realizados por
profissionais experientes e
tendo em conta o melhor
conhecimento cientifico a
data.

Os doentes submetidos a
CAS fizeram dupla
antiagregagéo com AAS e
clopidogrel, Todos os
doentes fizeram
anticoagulagdo com
heparina.




realizaram o procedimento pois
15 fizeram CAS e 21 ndo foram
submetidos ao procedimento).
Dos 821 que realizaram CEA,
793 foram avaliados para
reestenose e 811 entraram na
analise per-protocolo;

- ldade média de 70 anos.

estarem disponiveis para
participarem no seguimento;

- Doentes devem poder realizar
o tratamento a que foram
alocados assim que que
possivel apds a randomizagao.
->40 anos;

- Doentes apenas devem entrar
na randomizagao se o
investigador ndo tiver certezas
quanto a qual dos dois
tratamentos é melhor para o
doente.

ACST-2
(201 2)1 7,31,47

Doentes (=18 anos) com
estenose carotidea
assintomatica.

Amostra:

- Total: 986;

- Randomizados para CAS: 493;
- Randomizados para CEA: 493;
- ldade média de 69 anos.

- Doentes com necessidade de
revascularizacao cardiaca, mas
sem certeza na escolha entre
CEA e CAS;

- Estenose carotidea sem
sintomas no territério carotideo
ipsilateral nos 6 meses antes;

- Doente capaz e com vontade
para permanecer no
seguimento.

- CEA ou CAS prévia da artéria
randomizada;

- Elevado risco de eventos adversos
relacionados com o tratamento do

estudo;

- Pequena previsdo de beneficio das

técnicas;

- Doente incapaz ou que recusa dar o

consentimento informado.

Intervencéo: CAS
(idealmente com

dispositivo de protecao
embdlica mas o seu uso é
opcional).

Comparador ativo: CEA.

Embora nao seja referida
a terapéutica
antiagregante plaquetar, é
referido que os
procedimentos sao
realizados por
profissionais experientes.

ACT-1
(2016)'

Doentes (<79 anos) com
estenose carotidea sintomatica
severa (diametro de 70-99%),
com risco normal de
complicagbes cirurgicas.

Amostra:

- Total: 1453;

- Randomizados para CAS:
1089 (1032 realizaram o

->18 e <80 anos;

- Mulheres em idade fértil com
teste de gravidez negativo nos
30 dias antes do procedimento;
- Doentes assintomaticos, sem
AVC ou AIT, nos 180 dias antes
do procedimento. Estado
neurolégico do doente deve ser
confirmado por um

- Doente sintomatico e com AVC ou

AIT nos 180 dias antes da
randomizacgao, confirmado por
neurologista ou neurocirurgido
independente ao estudo;

- Doente participa noutro estudo que

pode confundir os resultados;
- Doente ndo compreende e nao

coopera ou nao da o consentimento

informado;

Intervencéo: CAS (com
dispositivo de protecao
embolica).

Comparador ativo: CEA.

Todos os procedimentos
foram realizados por
profissionais experientes e




procedimento, 57 ndo deram
consentimento informado, 4
com procedimento sem
sucesso, 6 convertidos a CEA,
16 realizaram CEA e 31 ndo
submetidos a tratamento). No
seguimento a 1 ano desses
doentes 15 morreram, 28
retiraram o consentimento, 57
foram perdidos e 76 ndo
atingiram a janela de
seguimento. Ja aos 4 anos 58
tinham morrido, 44 retiraram o
consentimento, 73 foram
perdidos e 466 n&o atingiram a
janela de seguimento;

- Randomizados para CEA: 364
(343 realizaram o procedimento,
21 sem consentimento
informado, 1 fez CAS e 20 nao
intervencionados). A 1 ano de
seguimento, 4 tinham morrido,
26 tinham retirado o
consentimento, 19 foram
perdidos e 22 n&o atingiram a
janela de seguimento. A 4 anos
de seguimento 13 tinham
morrido, 26 retiraram o
consentimento, 28 perderam-se
e 150 ndo atingiram a janela de
seguimento;

- ldade média de 68 anos.

neurocirurgido independente do
estudo;

- Doentes sob varfarina se com
INR < 1,5. A varfarina pode ser
reiniciada depois do
procedimento;

- Consentimento informado
escrito;

- Doente aceita participar no
seguimento;

- Doente com lesao discreta na
artéria carétida interna. A artéria
carotida comum contigua pode
estar envolvida;

- Estenose carotidea > 70% e <
99% por ecografia ou>70% e <
99% por angiografia, sem
estenoses das artérias
contralaterais significativas;

- Didmetro da artéria carétida
interna deve ser visualmente
estimado entre 2,5mm e 7mm
pelo Embolished Pro ou
Embolished NAV6 ou entre 2,8
mm e 6,2 mm pelo Embolished
Gen 3, entre 4 mm e 9 mmm
para o Xact stent;

- Anatomia vascular passivel de
executar a CAS;

- Lesdes de novo passiveis de
serem tratadas com apenas um
stent.

- Doente com deméncia ou doenca
neuroldgica que possa confundir a
avaliagcdo neurolégica;

- Doente com reagao adversa prévia a
anestesia ou produto de contraste, nao
passivel de superar com medicagao
pré-tratamento;

- Contraindicagao aos farmacos
utilizados;

- Hemoglobina < 10mg/dL, plaquetas <
100 000/mm3, ou > 500 000/mm?3, ou
trombocitopenis induzida pela heparina
secundaria;

- Diatese hemorragica conhecida,
coagulopatia ou recusa transfusdes de
sangue;

- Hemorragia gastrointestinal prévia
que interfira com a terapéutica
antiagregante plaquetar;

- Doente tem fontes cardiacas
conhecidas fontes de émbolos,
incluindo FA paroxistica ou mantida
(tratada ou nao);

- EAM nos 30 dias antes;

- EMV < 3 anos;

- Elevado risco cirurgico;

- Anatomia vascular que impossibilita
CAS;

- Doenga vascular severa, incluindo
tortuosidade e/ou doencga oclusiva que
contraindica a CAS;

- Defeito de preenchimento intraluminal
que pode representar trombo;

- Calcificagdo extensa;

- Oclusao ou pseudo oclusdo da artéria
carotida interna ou comum ipsilateral;

- A lesdo alvo implica tratamento de
angioplastia antes da colocag¢édo do
stent,

segundo a melhor
evidéncia cientifica a data.

Todos os doentes fizeram
AAS 325mg id com inicio
3 dias antes do
procedimento e de forma
indefinida depois deste.
Doentes submetidos a
CAS fizeram também
clopidogrel id com inicio 3
dias antes do
procedimento e até 30
dias depois.

Para ambos os
procedimentos foi feita
anticoagulagdo com
heparina ou bivalirudina,
sendo que o APTT
necessario para CAS era
> 250s.




- Estenose proximal ou distal
significativa (> 60%) da lesdo alvo que
pode implicar revascularizagao;

- CAS prévia;

- Aneurisma cerebral ou malformacgéao
arteriovenosa,;

- Estenose carotidea bilateral.

Mannheim D

Doentes (18-80 anos) com
estenose carotidea severa
(=270%) assintomatica.

- Estenose > 70% na ecografia,
angio-TC ou angio-RM;

- Sem evidéncia de AIT ou AVC
com origem na area irrigada
pela artéria carétida em estudo
nos 4 meses que precederam o
tratamento;

Intervencéo: CAS (com
dispositivo de protecao
embolica).

Comparador ativo: CEA.

21
(2009-?) - Passivel de ser submetido a

cirurgia apds avaliagcao por
anestesista;
- Passivel de ser submetido a
tratamento endovascular pelas
guidelines radiolégicas.

Doentes (>50 anos) com - > 50 anos; - AVC progressivo nos 3 meses Intervencdo: CAS.

estenose carotidea - Estenose carotidea anteriores ou recente;

assintomatica. assintomatica (sem AIT, AVC ou | - Contraindicacbes a anestesia; Comparador ativo: CEA.
outros sintomas neurologicos - AVC ipsilateral severo no passado e
causados pela estenose que pode atuar como confundidor na
carotidea nos Ultimos 6 meses); | avaliagdo dos resultados;
- Doente compreende o objetivo | - Doentes com deméncia severa;
do estudo e aceita a sua - Doentes com hemorragia

ES(CZ'S:' ? TE durag&o, cumprindo o intracerebral espontanea nos ultimos
2021)% seguimento e assinando 12 meses;

voluntariamente o
consentimento informado;

- Doenga independente da
artéria carétida interna;

- Estenose carotidea de > 70%
na ecografia ou > 60% na
angiografia;

- Enfarte cerebral grande ou EAM nos
30 dias antes;

- Doentes com aneurismas
intracranianos grandes (didmetro >
5mm) e que ndo possam ser tratados
antes ou contemporaneamente;

- Ocluséo total crénica sem sintomas
isquémicos cerebrais 6bvios;




- Doentes com estenose
carotidea bilateral que tenham
um tempo ideal de tratamento
do vaso contralateral de 30 dias
antes de serem incluidos no
estudo ou de 30 dias apds
serem submetidos ao
procedimento em estudo;

- Stent chega ao local da lesao.

- Hemoglobina < 10 mg/dL; plaquetas <
125 000/mm3, INR > 1,5, tempo de
hemorragia > 1 min, trombocitopenia
relacionada com a heparina;

- Doentes incapazes de realizar
avaliagédo angiografica normal ou
acesso percutaneo seguro;

- Doentes com patologia neuroldgica
que cause defeitos neurolégicos
transitérios ou permanentes nos 2 anos
antes da cirurgia e que ndo possam ser
identificados como AIT ou AVC;

- Doentes com outras fontes cardiacas
de émbolos;

- Hemorragia gastrointestinal recente
que afete a terapéutica antiagregante
plaquetar;

- Contraindicagdes cirurgicas ou
doentes de alto risco cirurgico;

- Alteragdes anatomicas que dificultem
a abordagem da intervenc¢ao;

- Doente considerado como
inadequado para participar no estudo
pelos investigadores;

- Doentes a participar em outros
estudos cujo resultado possa interferir
com os deste estudo;

- Tortuosidade vascular severa ou
condigdes anatémicas que dificultem
CAS;

- Doentes com revascularizacao
ipsilateral prévia;

- Doentes com arteriosclerose severa
ou extensa;

- Contraindicagdes a CEA;

- Estenose contralateral com
revascularizagcédo nos 30 dias de
periodo periprocedimento do estudo;

- Ocluséo.




Doentes (50-85 anos) com
estenose carotidea (70-99%)
assintomatica.

Amostra:

- Total: 513;

- Randomizados para TMO:
133;

- Randomizados para CEA vs
TMO: 203;

- Randomizados para CAS vs
TMO;

- Média de idades de 68 anos

->50 anos e < 85 anos;

- Estenose da artéria carotidea
> 70% por critérios ecograficos;
- Sem clinica de AVC ou tipo
AVC devido a estenose nos
ultimos 180 dias;

- Estenose passivel de ser
tratada com CEA e CAS;

- Capacidade do doente se
manter em seguimento;

- Consentimento informado
escrito;

- Mulheres em idade fértil sob

- Estenose nao aterosclerdética;

- Estenose apés radioterapia;

- CEA ou CAS prévia na artéria
randomizada;

- Estenose adicional de elevado grau
intracraniana ou intratoracica;

- Hemorragia intracraniana nos ultimos
90 dias;

- Angioma ou aneurisma intracranianos
conhecidos;

- Sequelas pré-existentes (> 1 ponto na
escala modificada de Rankin);

- Contraindicagdes a heparina,

RCT numero 1:

- Intervengéo: CEA e
TMO;

- Comparador: TMO.

RCT ndmero 2:

- Intervengéo: CAS e
TMO;

- Comparador: TMO.

A TMO foi aplicada
segundo o melhor
conhecimento cientifico a

(823?65;)5’-428 no TMO, 69 anos na CAS e 70 adequada contracecéo. aspirina, clopidogrel ou produto de data. o
anos na CEA. contraste; A CEA implicava AAS ou
- Indicagéo para anticoagulagédo com clopidogrel com inicio 3
varfarina ou outros; dias antes e manutengao
- EMV < 5 anos; apos o procedimento.
- Histdria recente de neoplasia A CAS implicava AAS e
maligna; clopidogrel com inicio 3
- Cirurgia major (exceto procedimentos | dias antes e mantido nas 6
relacionados com o estudo) planeada semanas depois.
para as 8 semanas apos O uso de dispositivos de
randomizacgao; protecdo embdlica e stents
- Admissao prévia neste estudo. ficou a escolha do
profissional, o qual tinha
que ser experiente.
Doentes (>35 anos) com -> 35 anos; - Intolerancia ou reacéo alérgica a RCT numero 1:
estenose severa (>70%) - Estenose carotidea > 70% na | medicagdo usada no estudo, se néo - Intervengéo: CEA e
carotidea assintomatica. angiografia (critérios de houver alternativa viavel TMO;
NASCET) ou na ecografia; - Hemorragia gastrointestinal um més - Comparador: TMO.
CREST-2 - Sem histéria de AVC ou AIT antes de entrar no estudcz e que ponha ]
(2014- ipsilateral & estenose nos 180 em causa 0 uso de terapéutica RCT ndmero 2:
20202345 dias antes da randomizagao; antiagregante plaquetar; - Intervengéo: CAS e

- <1 ponto na escala modificada
de Rankin aquando do
consentimento informado;

- AVC ipsilateral major prévio com
sequelas residuais consideraveis, que
pode confundir os resultados do
estudo;

- Deméncia severa;

TMO;
- Comparador: TMO.




- Mulher em idade fértil com
teste de gravidez negativo antes
da randomizagao;

- Doente aceita cumprir o
seguimento;

- Consentimento informado
escrito;

- Randomizagéo ao grupo de
tratamento apenas se aplica a
uma artéria em casos de
estenose carotidea bilateral;

- Estenose carotidea passivel
de ser tratada com CEA ou com
CAS.

- Hemorragia intracraniana nos 12
meses anteriores;

- Doenga neuroldgica caracterizada por
défices neuroldgicos fixos ou
transitérios, mas que nao sao
distinguiveis de AIT ou AVC;

- Doentes que se oponham a
transfusbes sanguineas;

- Plaquetas < 100 000/mm? ou
trombocitopenia induzida pela
heparina;

- Anticoagulagdo com varfarina ou
outros;

- FA crénica;

- FA nos ultimos 6 meses ou histéria de
FA paroxistica que implique
anticoagulacao crénica;

- Fontes cardiacas de émbolos de alto
risco;

- Angina instavel;

- FEVE <30% ou admissé&o por
insuficiéncia cardiaca nos ultimos 6
meses;

- Neoplasia maligna conhecida;

- Cirurgia major, trauma major,
procedimentos de revascularizag&o ou
EAM no ultimo més;

- Creatinina sérica > 2,5 mg/dL ou TFG
< 30 cc/min;

- Cirurgia nao carotidea major
planeada nos 3 meses depois de ser
incluido no estudo;

- Atualmente em lista de espera para
transplantacgéo;

- Doente que participa em outro estudo
que possa influenciar os resultados;

- Estenose carotidea néo
aterosclerdtica;

- CEA ou CAS ipsilateral prévia;

TMO consiste em:

- AAS 325mg id durante
todo o seguimento;

- Doentes submetidos a
CAS fazem também
clopidogrel nos 30-90 dias
apos o procedimento;

- Controlo de fatores de
risco primarios (colesterol
LDL < 70mg/dL e TA
sistélica < 140 mmHg);

- Controlo de fatores
secundarios (DM,
colesterol ndo de
lipoproteinas de alta
densidade, tabagismo,
peso e atividade fisica);

- Programa de
modificagdo de estilo de
vida.

CEA de acordo com o
melhor conhecimento
cientifico a data e sob
anticoagulagéo (heparina
ou bivalirudina).

CAS de acordo com o
melhor conhecimento
cientifico a data e com
dispositivos de protecao
embodlica.




- Trombo flutuante intracarotideo;

- Aneurisma intracraniano ipsilateral >
5mm;

- Obesidade de grau lll;

- Doencga das artérias coronarias com
duas ou mais artérias coronarias
proximais ou major com > 70% de
estenose que nao foram ou ndo
possam ser revascularizadas.

Dick P
(2004-2)22

Doentes com estenose
carotidea severa (>80%)
assintomatica.

- Aterosclerose como causa da
estenose carotidea;

- Doentes assintomaticos com
estenose > 80% (NASCET) com
progressdo documentada da
estenose para > 80% nos 6
meses, com estenose muito
estreita > 90% a apresentagéo
inicial com > 80% de estenose e
isquémia ipsilateral silenciosa
documentada por TC ou RM
com estenose ipsilateral > 80%
e estenose contralateral > 80%
ou oclusao > 80% e cirurgia
major planeada;

- Neurologista confirma
possibilidade de realizar CAS.

- Incapacidade para dar o
consentimento informado;

- Doenga subjacente que n&o a
aterosclerose (inflamatéria ou
autoimune);

- Dissecao carotidea traumatica ou
espontanea;

- EMV < 6 meses;

- Deméncia avangada;

- Insuficiéncia renal avangada
(creatinina sérica > 2,5 mg/dL);

- Comorbilidades cardiovasculares
severas e instaveis;

- Reestenose apés CAS ou CEA
prévia;

- Contraindicagao ou alergia as
medicacgdes do estudo.

Intervencéo: CAS (com
dispositivo de protecao
embdlica) e TMO

Comparador: TMO

TMO inclui:

- Estatinas id;

- Clopidogrel 75mg id;

- Modificagao dos fatores
de risco cardiovasculares
segundo melhor
conhecimento cientifico a
data.

Legenda: EVA 3S — Endarterectomy versus angioplasty in patients with severe symptomatic carotid stenosis. SAPPHIRE — Stenting and angioplasty with
protection in patients at high risk for endarterectomy. SPACE — Stent-protected angioplasty versus carotid endarterectomy. CREST — Carotid revascularization
endarterectomy versus stenting trial. CREST-2 — Carotid revascularization endarterectomy versus stenting trial-2. ICSS — International carotid stenting study.
ACTS-2 — Asymptomatic carotid surgery trial-2. ACT-1 — Asymptomatic carotid trial. AVC — Acidente Vascular Cerebral. AIT — Acidente Isquémico Transitorio.
EAM — Enfarte Agudo do miocardio. TA — Tens&o arterial. HTA — Hipertens&o Arterial. mmHg — Milimetros de mercurio. DM — Diabetes mellitus. EMV —
Esperanca Média de Vida. AAS — Acido Acetilsalicilico. TC — Tomografia Computorizada. RM — Ressonancia Magnética. FA — Fibrilhagdo Auricular. INR —
International Normalized Ratio. CAS — Angioplastia Carotidea. CEA — Endarterectomia. mg — Miligrama. dL — Decilitro. mm? — Milimetros Cubicos. FEVE —
Fragédo de Ejegédo do Ventriculo Esquerdo. cc — Centimetro Cubico. min — Minutos. NASCET — North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial.

ECST - European Carotid Endarterectomy Trial. id — Uma vez ao dia. LDL — Lipoproteinas de baixa densidade. TFG — Taxa de filtragdo glomerular.




Tabela IV — Sintese de caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo quanto ao estudo/autor, ano, duragdo e método de seguimento e método estatistico
de tratamento de dados

Estudo/
Autor (ano)

Seguimento

Duragao

Método

Método Estatistico de Tratamento de Dados

10 anos (média de 7,1
anos).

- Avaliagao neuroldgica por neurologista as 48h, 30° dia, 6
meses e depois a cada 6 meses até 4 anos;

- Avaliacdo do estado vital através de registos civis
municipais;

- Estimativa da probabilidade de
eventos/apresentagao grafica de resultados pelo
método de Kaplan-Meier,

- Estimativa das diferengas entre grupos pela

EVA 3S - Entrevista telefénica, com auxilio de neurologista, e analise de log-rank;
(2008, consulta de registos médicos para familiares em caso de - Avaliagéo grafica e teste supremo de
2014)10.11.24 morte ou incapacidade de comunicar adequadamente, para | Kolmogorov-type para avaliar a proporgéo de
avaliar a ocorréncia de AVC, EAM e performance do hazards;
procedimento de revascularizagao. Aplicacao do questionario | - Estimativa das fungdes de hazard através do
Questionnaire for Verifying Stroke-Free Status; modelo de uniformizagéo de Kernel.
- Ecografia carotidea (entre 2011 e 2012).
3 anos. - Consultas de seguimento ao 30° dia, 6 meses, 12 meses e | - Estimativa da probabilidade de
depois anualmente; eventos/apresentagao grafica de resultados pelo
- Ecografia carotidea duplex e com cor antes da alta e em método de Kaplan-Meier;
cada consulta de seguimento (exceto ao 30° dia); - Estimativa das diferengas entre grupos pela
SAPPHIRE - Angiografia carotidea se ecografia sugerisse reestenose; analise de log-rank;
(2008)1227 - Avaliagéo neuroldgica com a escala de AVC do NIH, - Analise de dados categoricos pela média do
monitorizagdo de eventos adversos as 24h apds o teste de Fisher,
procedimento e diariamente até a alta e em cada visita de - Estimativa dos intervalos de confianga pelo uso
seguimento. Défices neurolégicos > 48 h implicavam da aproximagdo normal a distribuicdo nominal;
imagiologia. - Analise de Weibull de sobrevivéncia a 5 anos.
2 anos. - Avaliacéo clinica por neurologista antes e 1 dia depois do - Estimativa da probabilidade de
procedimento; eventos/apresentagao grafica de resultados pelo
- Avaliagéo clinica e ecografia carotidea ao 7° e 30° dias, 6 método de Kaplan-Meier;
SPACE meses, 12 meses e 24 meses. - Est.imativa das diferengas entre grupos pela
(2008)"2 analise de log-rank;
- Comparagao dos tratamentos pelo teste de
Wilcoxon-Gehan;
- Analise de subgrupos pela regressao
univariavel de Cox.
CREST 10 anos (média de 7,4 | - Avaliagado neuroldgica antes do procedimento, as 18 e 54h | - Estimativa da probabilidade de
(2010, anos). apos, 1 més depois e em seguida a cada 6 meses através da | eventos/apresentagao grafica de resultados pelo
2016)'415 método de Kaplan-Meier,




escala de AVC do NIH, escala de Rankin e questionario de
acidente vascular transitorio (AIT);

- Avaliacdo de enzimas cardiacas antes do procedimento, as
6h e 8h depois;

- Eletrocardiograma antes do procedimento, as 6h e 48h e 1
més depois;

- Ecografia carotidea antes do procedimento, 1 e 6 meses
depois e depois anualmente;

- Avaliacdo do estado geral de saude com a escala Medical
Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey.

- Estimativa das diferengas entre grupos pela
analise de log-rank;

- Intervalos de confianga obtidos por técnicas de
bootstrap.

10 anos (média de 4,2
anos).

- Aplicagao da escala de Rankin antes do procedimento e
apos este ao 30° dia, ao 6° més apos randomizagéo e depois
anualmente;

- Ecografia doppler duplex nos momentos indicados
anteriormente apds o procedimento.

- Estimativa da probabilidade de
eventos/apresentagao grafica de resultados pelo
método de Kaplan-Meier,

- Estimativa das diferengas entre grupos pela
analise de log-rank;

- HR e intervalos de confianga calculados pelo

(2(;(1:[?)?6,29 método de hazard proporcional de Cox;
- Analise de subgrupos pelo método de hazard
proporcional de Cox;
- Métodos de regressao binominal estimaram as
diferencas de risco absoluto e os racios de RR
periprocedimento na analise per protocolo;
- Teste X2 avaliou as diferengas entre os grupos.
5 anos. - Ecografia carotidea duplex antes da alta; Nao é referido.
- Consulta médica 1 més depois do procedimento por um
ACST-2 neurologista para avaliar a ocorréncia de AVC ou EAM
(2012)17:3147 periprocedimento;
- Anualmente por carta até aos 5 anos com questionario de
saude.
5 anos. - Avaliagao neurologica e colheita de informagéo clinica - Estimativa da probabilidade de

ACT-1
(2016)18

antes e um dia depois do procedimento, a 1, 6 e 12 meses
depois e anualmente até 5 anos de seguimento.

eventos/apresentagao grafica de resultados pelo
método de Kaplan-Meier,

- Estimativa das diferengas entre grupos pela
analise de log-rank;

Mannheim D
(2009-?)*

Aos 3 e 6 meses e
depois anualmente
(ndo define data limite)

Nao é referido.

Nao é referido.




ESCALATE | 2 anos. Nao é referido. Nao é referido.
(2018-
2021)%
5 anos. Recolha da informag&o médica e clinica, com registo no - Estimativa da probabilidade de
processo clinico do doente e num formulario de relatério de eventos/apresentagao grafica de resultados pelo
caso eletrénico. método de Kaplan-Meier,
- Estimativa das diferengas entre grupos pela
analise de log-rank;
- Intengao de tratar e per-protocolo;
- Método de avaliagao hierarquica em que num
SPACE-2 primeiro nivel sdo testados 2 testes com base na
(2016)1948 diferenca entre taxas de eventos, as quais sdo
comparadas pelo teste de X2 ou de Z. Se ambos
os testes apresentassem um resultado
significativo, o segundo nivel avalia a ndo
inferioridade nas taxas de eventos segundo IC
97,5% e margem de néo inferioridade de 2,5%;
- Avaliacdo de seguranga com uma margem de
nao inferioridade de 1,5%;
4 anos. - Aplicacdo da escala de AVC da NIH as 12h e 36h apés o - Aproximacao pelo modelo de regresséo de
procedimento; efeitos aleatdrios para avaliar a fungéo cognitiva
- Entrevista telefénica para avariar a fungéo neurocognitiva a 4 anos;
através de 5 escalas que avaliam a aprendizagem, memoria, | - Diferengas de tratamento estimadas pelas
funcdo executora/velocidade de processamento e curvas de eventos de Kaplan-Meier.
CREST-2 atencdo/memodria de trabalho, quando é incluido no estudo,
(2014- ao 44° dia, 12° més e depois anualmente até 48 meses;
2020)%345 - Visitas de seguimento com aplicagéo da escala de AVC da
NIH, histéria médica, questionario para avaliar a auséncia de
AVC (QVSS), escala modificada de Rankin e avaliagdo da
TA e da fungao cognitiva quando aplicavel. Se n&o for
possivel deslocar-se a avaliacao é feita por entrevista
telefénica.
- Inicial: 2 anos apos Nao é referido. Nao é referido.
Dick P randomizacgao;
(2004-?)*? | - Secundario: 10 anos

apos randomizacéo.




Legenda: EVA 3S — Endarterectomy versus angioplasty in patients with severe symptomatic carotid stenosis. SAPPHIRE — Stenting and angioplasty with
protection in patients at high risk for endarterectomy. SPACE — Stent-protected angioplasty versus carotid endarterectomy. SPACE-2 — Stent-protected
angioplasty versus carotid endarterectomy-2. CREST — Carotid revascularization endarterectomy versus stenting trial. CREST-2 — Carotid revascularization
endarterectomy versus stenting trial-2. |ICSS — International carotid stenting study. ACTS-2 — Asymptomatic carotid surgery trial-2. ACT-1 — Asymptomatic
carotid trial. AVC — Acidente Vascular Cerebral. EAM — Enfarte Agudo do miocardio. h — Horas. RR — Risco relativo. HR — Razao de risco. IC — Intervalo de
confianga. NIH — National Institutes of Health. QVSS — Questionnaire for verifying stroke-free status.



IX.1l. ANEXO 2 — TABELA DE ANALISE DOS VIESES DOS ESTUDOS PUBLICADOS INCLUIDOS NA
REVISAO SISTEMATICA



Tabela V — Analise de viéses dos estudos publicados

e lado da artéria
randomizada.

profissionais envolvidos e
os doentes ndo eram
cegos.

Investigadores cegos
para os resultados
até que a fase de

Viés de
iy = iy iy = . e Publicacao de
Estudo Viés de Selegao Viés de Performance Viés de Detecgao Viés de Atrigao Resultados
Seletiva
Randomizacgao aleatéria por | Sem ocultagao de Cego para o Resultados com dados Resultados
EVA 3S computador em blocos de participantes e de investigador. completos. revelados nao
10.11,24 acordo com o estado pessoal. incluem apenas
sintomatico e o centro. resultados
satisfatorios.
Randomizacgéao aleatéria por | Sem ocultagéo de Sem ocultagéo do Resultados com dados Resultados
computador apés aval participantes e de resultado. completos. revelados nao
clinico da equipa sobre as pessoal. A analise de subgrupos ficou incluem apenas
SAPPHIRE | condigbes de cada doente comprometida no grupo de resultados
12,21 para as intervengoes. doentes assintomaticos pelo satisfatorios.
baixo numero de participantes e
pela falta de especificagido sobre
essa analise.
Randomizacgéao aleatéria por | Sem ocultagéo de Sem ocultagéo do Resultados com dados Resultados
computador sem participantes e de resultado. completos. revelados nao
SPACE™ | estratificagio por cada pessoal. incluem apenas
centro. resultados
satisfatorios.
Randomizacgéao aleatéria por | Sem ocultagéo de Cego para o Resultados com dados Resultados
computador em blocos de participantes e de investigador. completos. Apesar da perda de revelados nao
CREST'+'® | acordo com o grau de pessoal. alguns doentes no seguimento, incluem apenas
estenose e centro. tal nao afetou as caracteristicas resultados
base da populagdo em estudo. satisfatorios.
Randomizacgéao aleatoria por | Profissionais que fizeram | Investigador cego Resultados com dados Resultados
computador em racio de 1:1, | o seguimento n&o para a completos. revelados nao
estratificada por centro com | estavam diretamente randomizacgao. incluem apenas
ICSS620 minimizagdo para o sexo, a | envolvidos no tratamento. | Adjudicagéo de resultados
idade, oclusdo contralateral | Nao era cego para outros | resultados cega. satisfatorios.




recrutamento
estivesse concluida.
Randomizacgao aleatéria por | Sem ocultagdo de Sem ocultagéo do Resultados com dados Resultados
computador em racio de 1:1 | participantes e de resultado. completos. revelados nao
ACTS-2 dos doentes que a equipa pessoal. incluem apenas
17,31.47 clinica considera passiveis resultados
de receberem qualquer um satisfatorios.
dos tratamentos.
Randomizacgao aleatéria por | Sem ocultagao de Sem ocultagéo do Resultados com dados Resultados
computador em racio de 3:1. | participantes e de resultado. completos. revelados nao
ACT-1"® pessoal. incluem apenas
resultados
satisfatorios.
Randomizacgao aleatéria por | Sem ocultagao de Sem ocultagéo do Resultados com dados Resultados
SPACE-2 computador com um participantes e de resultado. completos, apesar de ter sido revelados nao
19,48 sistema baseado na pessoal. terminado antecipadamente. incluem apenas
internet, estratificada por um resultados
limite de idade de 75 anos. satisfatorios.

Legenda: EVA 3S — Endarterectomy versus angioplasty in patients with severe symptomatic carotid stenosis. SAPPHIRE — Stenting and angioplasty with
protection in patients at high risk for endarterectomy. SPACE — Stent-protected angioplasty versus carotid endarterectomy. SPACE-2 — Stent-protected
angioplasty versus carotid endarterectomy-2. CREST — Carotid revascularization endarterectomy versus stenting trial. |CSS — International carotid stenting
study. ACTS-2 — Asymptomatic carotid surgery trial-2. ACT-1 — Asymptomatic carotid trial.



IX.IIl. ANEXO 3 — ESCALA DE ANALISE DE ESTUDOS DE COORTE DA CONSORT®: EVA 3S
(2008)



CONSORT 2010 checklist of information to include when reporting a randomised trial*

[/
‘V I}
Item Reported on
Section/Topic No Checklist item page No
Title and abstract
1a Identification as a randomised trial in the title 885
1b  Structured summary of trial design, methods, results, and conclusions (for specific guidance see 885
CONSORT for abstracts)
Introduction
Background and 2a  Scientific background and explanation of rationale 885
objectives 2b  Specific objectives or hypotheses 885
Methods
Trial design 3a  Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation ratio 885-889
1661-1662
(artigo de
2006)
62-64 (artigo
de 2004)
3b Important changes to methods after trial commencement (such as eligibility criteria), with reasons 885-889
Participants 4a Eligibility criteria for participants 885-886
4b  Settings and locations where the data were collected 885-889
Interventions 5 The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when they 885-889
were actually administered
Outcomes 6a  Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures, including how and when they 885-889
were assessed
6b  Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons 885-889
Sample size 7a How sample size was determined 64 (artigo de

2004)




Randomisation:

Sequence
generation

Allocation
concealment
mechanism

Implementation

Blinding

Statistical methods

Results

Participant flow (a
diagram is strongly
recommended)

Recruitment

Baseline data

Numbers analysed

7b

8a

8b

10

11a

11b
12a
12b

13a

13b

14a

14b
15
16

When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines

Method used to generate the random allocation sequence

Type of randomisation; details of any restriction (such as blocking and block size)

Mechanism used to implement the random allocation sequence (such as sequentially numbered
containers), describing any steps taken to conceal the sequence until interventions were assigned

Who generated the random allocation sequence, who enrolled participants, and who assigned participants
to interventions

If done, who was blinded after assignment to interventions (for example, participants, care providers, those
assessing outcomes) and how

If relevant, description of the similarity of interventions
Statistical methods used to compare groups for primary and secondary outcomes

Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and adjusted analyses

For each group, the numbers of participants who were randomly assigned, received intended treatment,
and were analysed for the primary outcome

For each group, losses and exclusions after randomisation, together with reasons
Dates defining the periods of recruitment and follow-up

Why the trial ended or was stopped

A table showing baseline demographic and clinical characteristics for each group

For each group, number of participants (denominator) included in each analysis and whether the analysis
was by original assigned groups

Nao aplicavel

1661-1662
(artigo de
2006)

1661-1662
(artigo de
2006)

Nao aplicavel

1661-1662
(artigo de
2006)

885-889

Nao aplicavel

885-889

885-889

889-890

889-890

889-890

885

887

889-890




Outcomes and 17a  For each primary and secondary outcome, results for each group, and the estimated effect size and its 889-890
estimation precision (such as 95% confidence interval)
17b  For binary outcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is recommended 889-890
Ancillary analyses 18 Results of any other analyses performed, including subgroup analyses and adjusted analyses, 889-890
distinguishing pre-specified from exploratory
Harms 19  All important harms or unintended effects in each group (for specific guidance see CONSORT for harms) 889-890
Discussion
Limitations 20 Trial limitations, addressing sources of potential bias, imprecision, and, if relevant, multiplicity of analyses 890-891
Generalisability 21 Generalisability (external validity, applicability) of the trial findings 890-891
Interpretation 22 Interpretation consistent with results, balancing benefits and harms, and considering other relevant 890-891
evidence
Other information
Registration 23  Registration number and name of trial registry 1660 (artigo
de 2006)
Protocol 24 Where the full trial protocol can be accessed, if available 1660 (artigo
de 2006)
Funding 25  Sources of funding and other support (such as supply of drugs), role of funders 885

*We strongly recommend reading this statement in conjunction with the CONSORT 2010 Explanation and Elaboration for important clarifications on all the

items. If relevant, we also recommend reading CONSORT extensions for cluster randomised trials, non-inferiority and equivalence trials, non-pharmacological
treatments, herbal interventions, and pragmatic trials. Additional extensions are forthcoming: for those and for up to date references relevant to this checklist,
see www.consort-statement.org.



IX.IV. ANEXO 4 — ESCALA DE ANALISE DE ESTUDOS DE COORTE DA CONSORT®: EVA 3S
(2014)



CONSORT 2010 checklist of information to include when reporting a randomised trial*

[/
A’ |
Item Reported on
Section/Topic No Checklist item page No
Title and abstract
1a Identification as a randomised trial in the title Nao referido
1b  Structured summary of trial design, methods, results, and conclusions (for specific guidance see 2750
CONSORT for abstracts)
Introduction
Background and 2a  Scientific background and explanation of rationale 2750-2751
objectives 2b  Specific objectives or hypotheses 2751
Methods
Trial design 3a Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation ratio 2758
1661-1662
(artigo de
2006)
62-64 (artigo
de 2004)
3b Important changes to methods after trial commencement (such as eligibility criteria), with reasons 2758
1661-1662
(artigo de
2006)
62-64 (artigo
de 2004)
Participants 4a Eligibility criteria for participants 2751, 2758
4b  Settings and locations where the data were collected 2751




Interventions

Outcomes

Sample size

Randomisation:

Sequence
generation

Allocation
concealment
mechanism

Implementation

Blinding

Statistical methods

Results

Participant flow (a
diagram is strongly
recommended)

Recruitment

6a

6b
7a

7b

8a
8b

10

11a

11b
12a
12b

13a

13b
14a
14b

The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when they
were actually administered

Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures, including how and when they
were assessed

Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons

How sample size was determined

When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines

Method used to generate the random allocation sequence
Type of randomisation; details of any restriction (such as blocking and block size)

Mechanism used to implement the random allocation sequence (such as sequentially numbered
containers), describing any steps taken to conceal the sequence until interventions were assigned

Who generated the random allocation sequence, who enrolled participants, and who assigned participants
to interventions

If done, who was blinded after assignment to interventions (for example, participants, care providers, those
assessing outcomes) and how

If relevant, description of the similarity of interventions
Statistical methods used to compare groups for primary and secondary outcomes

Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and adjusted analyses

For each group, the numbers of participants who were randomly assigned, received intended treatment,
and were analysed for the primary outcome

For each group, losses and exclusions after randomisation, together with reasons
Dates defining the periods of recruitment and follow-up

Why the trial ended or was stopped

2758-2759

2751

2751

64 (artigo de
2004)

Nao aplicavel

1661-1662
(artigo de
2006)

Nao aplicavel

1661-1662
(artigo de
2006)

2751

Nao aplicavel

2751

2751

2752

2752

2752

2751




Baseline data 15 A table showing baseline demographic and clinical characteristics for each group 2762-2763

Numbers analysed 16 For each group, number of participants (denominator) included in each analysis and whether the analysis 2752-2755
was by original assigned groups
Outcomes and 17a  For each primary and secondary outcome, results for each group, and the estimated effect size and its 2752-2755
estimation precision (such as 95% confidence interval)
17b  For binary outcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is recommended 2752-2755
Ancillary analyses 18 Results of any other analyses performed, including subgroup analyses and adjusted analyses, 2752-2755
distinguishing pre-specified from exploratory
Harms 19  All important harms or unintended effects in each group (for specific guidance see CONSORT for harms) 2752-2755
Discussion
Limitations 20  Trial limitations, addressing sources of potential bias, imprecision, and, if relevant, multiplicity of analyses 2756
Generalisability 21 Generalisability (external validity, applicability) of the trial findings 2752-2756
Interpretation 22 Interpretation consistent with results, balancing benefits and harms, and considering other relevant 2752-2756
evidence

Other information

Registration 23 Registration number and name of trial registry 2750
Protocol 24 Where the full trial protocol can be accessed, if available 2750
Funding 25  Sources of funding and other support (such as supply of drugs), role of funders 2756

*We strongly recommend reading this statement in conjunction with the CONSORT 2010 Explanation and Elaboration for important clarifications on all the
items. If relevant, we also recommend reading CONSORT extensions for cluster randomised trials, non-inferiority and equivalence trials, non-pharmacological
treatments, herbal interventions, and pragmatic trials. Additional extensions are forthcoming: for those and for up to date references relevant to this checklist,
see www.consort-statement.org.



IX.V. ANEXO 5 — ESCALA DE ANALISE DE ESTUDOS DE COORTE DA CONSORT®: SAPPHIRE
(2008)



CONSORT 2010 checklist of information to include when reporting a randomised trial*

—
‘V I}
Item Reported on
Section/Topic No Checklist item page No
Title and abstract
1a Identification as a randomised trial in the title Nao referido
1b  Structured summary of trial design, methods, results, and conclusions (for specific guidance see 1572
CONSORT for abstracts)
Introduction
Background and 2a  Scientific background and explanation of rationale 1573
objectives 2b  Specific objectives or hypotheses 1573
Methods
Trial design 3a Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation ratio 1573
3b Important changes to methods after trial commencement (such as eligibility criteria), with reasons N&o aplicavel
Participants 4a Eligibility criteria for participants 1573
4b  Settings and locations where the data were collected 1573
Interventions 5 The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when they 1573-1574
were actually administered
Outcomes 6a Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures, including how and when they 1573-1574
were assessed
6b  Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons N&o aplicavel
Sample size 7a How sample size was determined 1573
7b When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines Nao aplicavel
Randomisation:
Sequence 8a Method used to generate the random allocation sequence 1494 (artigo
generation de 2004)




Allocation
concealment
mechanism

Implementation

Blinding

Statistical methods

Results

Participant flow (a
diagram is strongly
recommended)

Recruitment

Baseline data

Numbers analysed

Outcomes and
estimation

Ancillary analyses

8b

10

11a

11b
12a
12b

13a

13b

14a
14b
15

16

17a

17b
18

Type of randomisation; details of any restriction (such as blocking and block size)

Mechanism used to implement the random allocation sequence (such as sequentially numbered
containers), describing any steps taken to conceal the sequence until interventions were assigned

Who generated the random allocation sequence, who enrolled participants, and who assigned participants
to interventions

If done, who was blinded after assignment to interventions (for example, participants, care providers, those
assessing outcomes) and how

If relevant, description of the similarity of interventions
Statistical methods used to compare groups for primary and secondary outcomes

Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and adjusted analyses

For each group, the numbers of participants who were randomly assigned, received intended treatment,
and were analysed for the primary outcome

For each group, losses and exclusions after randomisation, together with reasons

Dates defining the periods of recruitment and follow-up
Why the trial ended or was stopped

A table showing baseline demographic and clinical characteristics for each group

For each group, number of participants (denominator) included in each analysis and whether the analysis
was by original assigned groups

For each primary and secondary outcome, results for each group, and the estimated effect size and its
precision (such as 95% confidence interval)

For binary outcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is recommended

Results of any other analyses performed, including subgroup analyses and adjusted analyses,
distinguishing pre-specified from exploratory

1494 (artigo
de 2004)

1494 (artigo
de 2004)

1494 (artigo
de 2004)

Nao aplicavel

Nao aplicavel

1574

1574

1574-1576

1496 (artigo
de 2004)

1573-1574

1573-1574

1497 (artigo
de 2004)

1574-1576

1574-1576

1574-1576

1574-1576




Harms 19  All important harms or unintended effects in each group (for specific guidance see CONSORT for harms) 1574-1576

Discussion

Limitations 20  Trial limitations, addressing sources of potential bias, imprecision, and, if relevant, multiplicity of analyses 1576-1578

Generalisability 21 Generalisability (external validity, applicability) of the trial findings 1576-1578

Interpretation 22 Interpretation consistent with results, balancing benefits and harms, and considering other relevant 1576-1578
evidence

Other information

Registration 23 Registration number and name of trial registry 1572

Protocol 24 Where the full trial protocol can be accessed, if available 1573

Funding 25  Sources of funding and other support (such as supply of drugs), role of funders 1573

*We strongly recommend reading this statement in conjunction with the CONSORT 2010 Explanation and Elaboration for important clarifications on all the
items. If relevant, we also recommend reading CONSORT extensions for cluster randomised trials, non-inferiority and equivalence trials, non-pharmacological
treatments, herbal interventions, and pragmatic trials. Additional extensions are forthcoming: for those and for up to date references relevant to this checklist,
see www.consort-statement.org.



IX.VI. ANEXO 6 — ESCALA DE ANALISE DE ESTUDOS DE COORTE DA CONSORT®: SPACE
(2008)



CONSORT 2010 checklist of information to include when reporting a randomised trial*

[/
A |
Item Reported on
Section/Topic No Checklist item page No
Title and abstract
1a Identification as a randomised trial in the title 893
1b  Structured summary of trial design, methods, results, and conclusions (for specific guidance see 893
CONSORT for abstracts)
Introduction
Background and 2a  Scientific background and explanation of rationale 893
objectives 2b  Specific objectives or hypotheses 894
Methods
Trial design 3a Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation ratio 894
3b Important changes to methods after trial commencement (such as eligibility criteria), with reasons 894
Participants 4a Eligibility criteria for participants Protocolo
4b  Settings and locations where the data were collected Protocolo
Interventions 5 The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when they 894-895 e
were actually administered protocolo
Outcomes 6a  Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures, including how and when they 894-895 e
were assessed protocolo
6b  Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons N&o aplicavel
Sample size 7a How sample size was determined 895
7b  When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines N&o aplicavel
Randomisation:
Sequence 8a Method used to generate the random allocation sequence 895
generation 8b  Type of randomisation; details of any restriction (such as blocking and block size) 893-894




Allocation
concealment
mechanism

Implementation

Blinding

Statistical methods

Results

Participant flow (a
diagram is strongly
recommended)

Recruitment

Baseline data

Numbers analysed

Outcomes and
estimation

Ancillary analyses

Harms
Discussion

Limitations

10

11a

11b
12a
12b

13a

13b

14a

14b
15
16

17a

17b
18

19

20

Mechanism used to implement the random allocation sequence (such as sequentially numbered
containers), describing any steps taken to conceal the sequence until interventions were assigned

Who generated the random allocation sequence, who enrolled participants, and who assigned participants
to interventions

If done, who was blinded after assignment to interventions (for example, participants, care providers, those
assessing outcomes) and how

If relevant, description of the similarity of interventions
Statistical methods used to compare groups for primary and secondary outcomes

Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and adjusted analyses

For each group, the numbers of participants who were randomly assigned, received intended treatment,
and were analysed for the primary outcome

For each group, losses and exclusions after randomisation, together with reasons
Dates defining the periods of recruitment and follow-up

Why the trial ended or was stopped

A table showing baseline demographic and clinical characteristics for each group

For each group, number of participants (denominator) included in each analysis and whether the analysis
was by original assigned groups

For each primary and secondary outcome, results for each group, and the estimated effect size and its
precision (such as 95% confidence interval)

For binary outcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is recommended

Results of any other analyses performed, including subgroup analyses and adjusted analyses,
distinguishing pre-specified from exploratory

All important harms or unintended effects in each group (for specific guidance see CONSORT for harms)

Trial limitations, addressing sources of potential bias, imprecision, and, if relevant, multiplicity of analyses

893-894

983-894

Nao aplicavel

Nao aplicavel

895

895

894; 896

896

894-899

894

897

896-899

896-899

896-899

896-899

896-899

899-901




Generalisability 21 Generalisability (external validity, applicability) of the trial findings 899-901

Interpretation 22 Interpretation consistent with results, balancing benefits and harms, and considering other relevant 899-901
evidence

Other information

Registration 23  Registration number and name of trial registry 893
Protocol 24 Where the full trial protocol can be accessed, if available 893
Funding 25  Sources of funding and other support (such as supply of drugs), role of funders 893

*We strongly recommend reading this statement in conjunction with the CONSORT 2010 Explanation and Elaboration for important clarifications on all the
items. If relevant, we also recommend reading CONSORT extensions for cluster randomised trials, non-inferiority and equivalence trials, non-pharmacological
treatments, herbal interventions, and pragmatic trials. Additional extensions are forthcoming: for those and for up to date references relevant to this checklist,
see www.consort-statement.org.



IX.VIl. ANEXO 7 — ESCALA DE ANALISE DE ESTUDOS DE COORTE DA CONSORT®: CREST
(2010)



CONSORT 2010 checklist of information to include when reporting a randomised trial*

[/
‘V I}
Item Reported on
Section/Topic No Checklist item page No
Title and abstract
1a Identification as a randomised trial in the title Nao referido
1b  Structured summary of trial design, methods, results, and conclusions (for specific guidance see 2
CONSORT for abstracts)
Introduction
Background and 2a  Scientific background and explanation of rationale 2
objectives e —
2b  Specific objectives or hypotheses 2
Methods
Trial design 3a Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation ratio 3
3b Important changes to methods after trial commencement (such as eligibility criteria), with reasons N&o aplicavel
Participants 4a Eligibility criteria for participants 3
4b  Settings and locations where the data were collected 3
Interventions 5 The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when they 4
were actually administered
Outcomes 6a  Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures, including how and when they 4-5
were assessed
6b  Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons N&o aplicavel
Sample size 7a How sample size was determined 5
7b  When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines 5
Randomisation: 3
Sequence 8a Method used to generate the random allocation sequence
generation 8b  Type of randomisation; details of any restriction (such as blocking and block size) 3




Allocation
concealment
mechanism

Implementation

Blinding

Statistical methods

Results

Participant flow (a
diagram is strongly
recommended)

Recruitment

Baseline data

Numbers analysed

Outcomes and
estimation

Ancillary analyses

Harms
Discussion

Limitations

10

11a

11b
12a
12b

13a

13b

14a

14b
15
16

17a

17b
18

19

20

Mechanism used to implement the random allocation sequence (such as sequentially numbered
containers), describing any steps taken to conceal the sequence until interventions were assigned

Who generated the random allocation sequence, who enrolled participants, and who assigned participants
to interventions

If done, who was blinded after assignment to interventions (for example, participants, care providers, those

assessing outcomes) and how
If relevant, description of the similarity of interventions
Statistical methods used to compare groups for primary and secondary outcomes

Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and adjusted analyses

For each group, the numbers of participants who were randomly assigned, received intended treatment,
and were analysed for the primary outcome

For each group, losses and exclusions after randomisation, together with reasons
Dates defining the periods of recruitment and follow-up

Why the trial ended or was stopped

A table showing baseline demographic and clinical characteristics for each group

For each group, number of participants (denominator) included in each analysis and whether the analysis
was by original assigned groups

For each primary and secondary outcome, results for each group, and the estimated effect size and its
precision (such as 95% confidence interval)

For binary outcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is recommended

Results of any other analyses performed, including subgroup analyses and adjusted analyses,
distinguishing pre-specified from exploratory

All important harms or unintended effects in each group (for specific guidance see CONSORT for harms)

Trial limitations, addressing sources of potential bias, imprecision, and, if relevant, multiplicity of analyses

3

3

Nao aplicavel

5

5

5-6; 13; 15-16

5-6; 13

5

5

15-16

5-6; 13

Nao aplicavel

6-7




Generalisability 21 Generalisability (external validity, applicability) of the trial findings 7-8

Interpretation 22 Interpretation consistent with results, balancing benefits and harms, and considering other relevant 7-8
evidence

Other information

Registration 23 Registration number and name of trial registry 2

Protocol 24 Where the full trial protocol can be accessed, if available Apéndice
suplementar
do artigo

Funding 25  Sources of funding and other support (such as supply of drugs), role of funders 3

*We strongly recommend reading this statement in conjunction with the CONSORT 2010 Explanation and Elaboration for important clarifications on all the items.
If relevant, we also recommend reading CONSORT extensions for cluster randomised trials, non-inferiority and equivalence trials, non-pharmacological
treatments, herbal interventions, and pragmatic trials. Additional extensions are forthcoming: for those and for up to date references relevant to this checklist,
see www.consort-statement.org.



IX.VIIIl. ANEXO 8 — ESCALA DE ANALISE DE ESTUDOS DE COORTE DA CONSORT®: CREST
(2016)



CONSORT 2010 checklist of information to include when reporting a randomised trial*

—
‘V I}
Item Reported on
Section/Topic No Checklist item page No
Title and abstract
1a Identification as a randomised trial in the title Nao refere
1b  Structured summary of trial design, methods, results, and conclusions (for specific guidance see 1-2
CONSORT for abstracts)
Introduction
Background and 2a  Scientific background and explanation of rationale 1-2
objectives 2b  Specific objectives or hypotheses 2; 2 (artigo de
2010)
Methods
Trial design 3a Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation ratio 2; 3 (artigo de
2010)
3b Important changes to methods after trial commencement (such as eligibility criteria), with reasons Né&o aplicavel
Participants 4a  Eligibility criteria for participants 2-3; 3 (artigo
de 2010)
4b  Settings and locations where the data were collected 2-3; 3 (artigo
de 2010)
Interventions 5 The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when they 3; 4 (artigo de
were actually administered 2010)
Outcomes 6a  Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures, including how and when they 3-4; 5-6
were assessed
6b  Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons 3-4; 5-6
Sample size 7a How sample size was determined 5 (artigo de
2010)
7b  When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines N&o aplicavel




Randomisation:

Sequence
generation

Allocation

concealment
mechanism

Implementation

Blinding

Statistical methods

Results

Participant flow (a
diagram is strongly
recommended)

Recruitment

Baseline data

Numbers analysed

Outcomes and
estimation

Ancillary analyses

Harms

8a
8b

10

11a

11b
12a
12b

13a

13b

14a

14b
15
16

17a

17b
18

19

Method used to generate the random allocation sequence
Type of randomisation; details of any restriction (such as blocking and block size)

Mechanism used to implement the random allocation sequence (such as sequentially numbered
containers), describing any steps taken to conceal the sequence until interventions were assigned

Who generated the random allocation sequence, who enrolled participants, and who assigned participants
to interventions

If done, who was blinded after assignment to interventions (for example, participants, care providers, those

assessing outcomes) and how
If relevant, description of the similarity of interventions
Statistical methods used to compare groups for primary and secondary outcomes

Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and adjusted analyses

For each group, the numbers of participants who were randomly assigned, received intended treatment,
and were analysed for the primary outcome

For each group, losses and exclusions after randomisation, together with reasons
Dates defining the periods of recruitment and follow-up

Why the trial ended or was stopped

A table showing baseline demographic and clinical characteristics for each group

For each group, number of participants (denominator) included in each analysis and whether the analysis
was by original assigned groups

For each primary and secondary outcome, results for each group, and the estimated effect size and its
precision (such as 95% confidence interval)

For binary outcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is recommended

Results of any other analyses performed, including subgroup analyses and adjusted analyses,
distinguishing pre-specified from exploratory

All important harms or unintended effects in each group (for specific guidance see CONSORT for harms)

3 (artigo de
2010)

Nao aplicavel

4-6

4-6

4-6

15

4-6

4-6

4-6




Discussion

Limitations 20 Trial limitations, addressing sources of potential bias, imprecision, and, if relevant, multiplicity of analyses 7-8

Generalisability 21 Generalisability (external validity, applicability) of the trial findings 7-8

Interpretation 22 Interpretation consistent with results, balancing benefits and harms, and considering other relevant 7-8
evidence

Other information

Registration 23 Registration number and name of trial registry 2

Protocol 24 Where the full trial protocol can be accessed, if available 2;9

Funding 25  Sources of funding and other support (such as supply of drugs), role of funders 3 (artigo de
2010)

*We strongly recommend reading this statement in conjunction with the CONSORT 2010 Explanation and Elaboration for important clarifications on all the items.
If relevant, we also recommend reading CONSORT extensions for cluster randomised trials, non-inferiority and equivalence trials, non-pharmacological
treatments, herbal interventions, and pragmatic trials. Additional extensions are forthcoming: for those and for up to date references relevant to this checklist,

see www.consort-statement.org.



IX.IX. ANEXO 9 — ESCALA DE ANALISE DE ESTUDOS DE COORTE DA CONSORT®: ACST-2
(2013)



CONSORT 2010 checklist of information to include when reporting a randomised trial*

—
A |
Item Reported on
Section/Topic No Checklist item page No
Title and abstract
1a Identification as a randomised trial in the title Nao refere
1b  Structured summary of trial design, methods, results, and conclusions (for specific guidance see 510
CONSORT for abstracts)
Introduction
Background and 2a  Scientific background and explanation of rationale 510-511
objectives 2b  Specific objectives or hypotheses 510-511
Methods
Trial design 3a Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation ratio 511
3b Important changes to methods after trial commencement (such as eligibility criteria), with reasons N&o aplicavel
Participants 4a Eligibility criteria for participants 511
4b  Settings and locations where the data were collected 511-512
Interventions 5 The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when they 511-512
were actually administered
Outcomes 6a Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures, including how and when they 511-512
were assessed
6b  Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons N&o aplicavel
Sample size 7a How sample size was determined 512-513
7b  When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines N&o aplicavel
Randomisation:
Sequence 8a Method used to generate the random allocation sequence 511
generation 8b  Type of randomisation; details of any restriction (such as blocking and block size) 511




Allocation
concealment
mechanism

Implementation

Blinding

Statistical methods

Results

Participant flow (a
diagram is strongly
recommended)

Recruitment

Baseline data

Numbers analysed

Outcomes and
estimation

10

11a

11b
12a
12b

13a

13b
14a
14b

15
16

17a

17b

Mechanism used to implement the random allocation sequence (such as sequentially numbered
containers), describing any steps taken to conceal the sequence until interventions were assigned

Who generated the random allocation sequence, who enrolled participants, and who assigned participants
to interventions

If done, who was blinded after assignment to interventions (for example, participants, care providers, those

assessing outcomes) and how
If relevant, description of the similarity of interventions
Statistical methods used to compare groups for primary and secondary outcomes

Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and adjusted analyses

For each group, the numbers of participants who were randomly assigned, received intended treatment,
and were analysed for the primary outcome

For each group, losses and exclusions after randomisation, together with reasons

Dates defining the periods of recruitment and follow-up

Why the trial ended or was stopped

A table showing baseline demographic and clinical characteristics for each group

For each group, number of participants (denominator) included in each analysis and whether the analysis
was by original assigned groups

For each primary and secondary outcome, results for each group, and the estimated effect size and its
precision (such as 95% confidence interval)

For binary outcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is recommended

511

511

Nao aplicavel

Nao aplicavel

511-513

511-513

N&o refere por
serem ainda
resultados
preliminares

Protocolo

Nao aplicavel
— estudo ainda
€em curso

513

N&o refere por
serem ainda
resultados
preliminares

514 (apenas
taxa de
eventos de
resultados
preliminares)




Ancillary analyses 18 Results of any other analyses performed, including subgroup analyses and adjusted analyses, N&o aplicavel

distinguishing pre-specified from exploratory por ainda
Harms 19  All important harms or unintended effects in each group (for specific guidance see CONSORT for harms) f:;SITados
preliminares
Discussion
Limitations 20  Trial limitations, addressing sources of potential bias, imprecision, and, if relevant, multiplicity of analyses 514-515
Generalisability 21 Generalisability (external validity, applicability) of the trial findings 514-515
Interpretation 22 Interpretation consistent with results, balancing benefits and harms, and considering other relevant 514-515
evidence
Other information
Registration 23  Registration number and name of trial registry 510
Protocol 24 Where the full trial protocol can be accessed, if available 510
Funding 25  Sources of funding and other support (such as supply of drugs), role of funders 515

*We strongly recommend reading this statement in conjunction with the CONSORT 2010 Explanation and Elaboration for important clarifications on all the items.
If relevant, we also recommend reading CONSORT extensions for cluster randomised trials, non-inferiority and equivalence trials, non-pharmacological
treatments, herbal interventions, and pragmatic trials. Additional extensions are forthcoming: for those and for up to date references relevant to this checklist,

see www.consort-statement.org.



IX.X. ANEXO 10 — ESCALA DE ANALISE DE ESTUDOS DE COORTE DA CONSORT®: ACT-1
(2016)



CONSORT 2010 checklist of information to include when reporting a randomised trial*

—
‘V J
Item Reported on
Section/Topic No Checklist item page No
Title and abstract
1a Identification as a randomised trial in the title 1011
1b  Structured summary of trial design, methods, results, and conclusions (for specific guidance see 1011
CONSORT for abstracts)
Introduction
Background and 2a  Scientific background and explanation of rationale 1012
objectives 2b  Specific objectives or hypotheses 1012
Methods
Trial design 3a Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation ratio 1012
3b Important changes to methods after trial commencement (such as eligibility criteria), with reasons N&o aplicavel
Participants 4a Eligibility criteria for participants 1012,
suplemento e
protocolo
4b  Settings and locations where the data were collected 1013
Interventions 5 The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when they 1012-1014,
were actually administered protocolo
Outcomes 6a Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures, including how and when they 1013
were assessed
6b  Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons 1013
Sample size 7a How sample size was determined 1013-1014
7b  When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines 1013-1014
Randomisation:
8a Method used to generate the random allocation sequence 1012




Sequence
generation

Allocation
concealment
mechanism

Implementation

Blinding

Statistical methods

Results

Participant flow (a
diagram is strongly
recommended)

Recruitment

Baseline data

Numbers analysed

Outcomes and
estimation

Ancillary analyses

Harms

Discussion

8b

10

11a

11b
12a
12b

13a

13b

14a

14b
15
16

17a

17b
18

19

Type of randomisation; details of any restriction (such as blocking and block size)

Mechanism used to implement the random allocation sequence (such as sequentially numbered
containers), describing any steps taken to conceal the sequence until interventions were assigned

Who generated the random allocation sequence, who enrolled participants, and who assigned participants
to interventions

If done, who was blinded after assignment to interventions (for example, participants, care providers, those
assessing outcomes) and how

If relevant, description of the similarity of interventions
Statistical methods used to compare groups for primary and secondary outcomes

Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and adjusted analyses

For each group, the numbers of participants who were randomly assigned, received intended treatment,
and were analysed for the primary outcome

For each group, losses and exclusions after randomisation, together with reasons
Dates defining the periods of recruitment and follow-up

Why the trial ended or was stopped

A table showing baseline demographic and clinical characteristics for each group

For each group, number of participants (denominator) included in each analysis and whether the analysis
was by original assigned groups

For each primary and secondary outcome, results for each group, and the estimated effect size and its
precision (such as 95% confidence interval)

For binary outcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is recommended

Results of any other analyses performed, including subgroup analyses and adjusted analyses,
distinguishing pre-specified from exploratory

All important harms or unintended effects in each group (for specific guidance see CONSORT for harms)

1012

1012

1012

Nao aplicavel

Nao aplicavel

1013-1014

1013-1014

1014

1014

1014

1013

1015

1014-1016

1014-1016

1014-1016

1014-1016

1014-1016




Limitations 20  Trial limitations, addressing sources of potential bias, imprecision, and, if relevant, multiplicity of analyses 1016-1020

Generalisability 21 Generalisability (external validity, applicability) of the trial findings 1016-1020
Interpretation 22 Interpretation consistent with results, balancing benefits and harms, and considering other relevant 1016-1020
evidence

Other information

Registration 23 Registration number and name of trial registry 1011
Protocol 24 Where the full trial protocol can be accessed, if available 1011
Funding 25  Sources of funding and other support (such as supply of drugs), role of funders 1011-1012

*We strongly recommend reading this statement in conjunction with the CONSORT 2010 Explanation and Elaboration for important clarifications on all the items.
If relevant, we also recommend reading CONSORT extensions for cluster randomised trials, non-inferiority and equivalence trials, non-pharmacological
treatments, herbal interventions, and pragmatic trials. Additional extensions are forthcoming: for those and for up to date references relevant to this checklist,

see www.consort-statement.org.



IX.XI. ANEXO 11 — ESCALA DE ANALISE DE ESTUDOS DE COORTE DA CONSORT®: ICSS (2015)



CONSORT 2010 checklist of information to include when reporting a randomised trial*

—
‘V J
Item Reported on
Section/Topic No Checklist item page No
Title and abstract
1a Identification as a randomised trial in the title 529
1b  Structured summary of trial design, methods, results, and conclusions (for specific guidance see 529
CONSORT for abstracts)
Introduction
Background and 2a  Scientific background and explanation of rationale 529
objectives 2b  Specific objectives or hypotheses 529; 986 (ar-
tigo de 2010)
Methods
Trial design 3a Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation ratio 529-531; 986-
987 (ar-tigo de
2010)
3b Important changes to methods after trial commencement (such as eligibility criteria), with reasons Né&o aplicavel
Participants 4a Eligibility criteria for participants 986 (artigo de
2010)
4b  Settings and locations where the data were collected 530-531; 987-
988 (ar-tigo de
2010)
Interventions 5 The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when they 530-531; 987
were actually administered (artigo de
2010)
Outcomes 6a Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures, including how and when they 531-532; 987-
were assessed 988 (ar-tigo de
2010)
6b  Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons N&o aplicavel




Sample size

Randomisation:
Sequence
generation

Allocation
concealment
mechanism

Implementation

Blinding

Statistical methods

Results

Participant flow (a
diagram is strongly
recommended)

Recruitment

Baseline data

Numbers analysed

Outcomes and
estimation

7a

7b

8a
8b

10

11a

11b
12a
12b

13a

13b

14a

14b
15
16

17a

17b

How sample size was determined

When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines

Method used to generate the random allocation sequence
Type of randomisation; details of any restriction (such as blocking and block size)

Mechanism used to implement the random allocation sequence (such as sequentially numbered
containers), describing any steps taken to conceal the sequence until interventions were assigned

Who generated the random allocation sequence, who enrolled participants, and who assigned participants
to interventions

If done, who was blinded after assignment to interventions (for example, participants, care providers, those

assessing outcomes) and how
If relevant, description of the similarity of interventions
Statistical methods used to compare groups for primary and secondary outcomes

Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and adjusted analyses

For each group, the numbers of participants who were randomly assigned, received intended treatment,
and were analysed for the primary outcome

For each group, losses and exclusions after randomisation, together with reasons
Dates defining the periods of recruitment and follow-up

Why the trial ended or was stopped

A table showing baseline demographic and clinical characteristics for each group

For each group, number of participants (denominator) included in each analysis and whether the analysis
was by original assigned groups

For each primary and secondary outcome, results for each group, and the estimated effect size and its
precision (such as 95% confidence interval)

For binary outcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is recommended

986 (artigo de
2010)

Nao aplicavel

987 (artigo de
2010)

987 (artigo de
2010)

532

532

530; 534

530; 534

530-531

529-530

531

532-535

532-535

532-535




Ancillary analyses 18 Results of any other analyses performed, including subgroup analyses and adjusted analyses, 532-535
distinguishing pre-specified from exploratory

Harms 19  All important harms or unintended effects in each group (for specific guidance see CONSORT for harms) 532-535

Discussion

Limitations 20  Trial limitations, addressing sources of potential bias, imprecision, and, if relevant, multiplicity of analyses 535-536

Generalisability 21 Generalisability (external validity, applicability) of the trial findings 535-536

Interpretation 22 Int%rpretation consistent with results, balancing benefits and harms, and considering other relevant 535-536
evidence

Other information

Registration 23  Registration number and name of trial registry 529
Protocol 24 Where the full trial protocol can be accessed, if available 529
Funding 25  Sources of funding and other support (such as supply of drugs), role of funders 532; 534

*We strongly recommend reading this statement in conjunction with the CONSORT 2010 Explanation and Elaboration for important clarifications on all the items.
If relevant, we also recommend reading CONSORT extensions for cluster randomised trials, non-inferiority and equivalence trials, non-pharmacological
treatments, herbal interventions, and pragmatic trials. Additional extensions are forthcoming: for those and for up to date references relevant to this checklist,

see www.consort-statement.org.



IX.XIl. ANEXO 12 — ESCALA DE ANALISE DE ESTUDOS DE COORTE DA CONSORT®: SPACE-2
(2016)



CONSORT 2010 checklist of information to include when reporting a randomised trial*

[/
‘V J
Item Reported on
Section/Topic No Checklist item page No
Title and abstract
1a Identification as a randomised trial in the title Nao refere
1b  Structured summary of trial design, methods, results, and conclusions (for specific guidance see 1
CONSORT for abstracts)
Introduction
Background and 2a  Scientific background and explanation of rationale 1
objectives e —
2b  Specific objectives or hypotheses 1
Methods
Trial design 3a Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation ratio 2
3b  Important changes to methods after trial commencement (such as eligibility criteria), with reasons 2
Participants 4a Eligibility criteria for participants 2; protocolo
4b  Settings and locations where the data were collected 2; protocolo
Interventions 5 The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when they 2; protocolo
were actually administered
Outcomes 6a  Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures, including how and when they  2; protocolo
were assessed
6b  Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons 2
Sample size 7a How sample size was determined 2-3
7b  When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines N&o aplicavel
Randomisation:
Sequence 8a Method used to generate the random allocation sequence Protocolo
generation 8b  Type of randomisation; details of any restriction (such as blocking and block size) Protocolo




Allocation

concealment
mechanism

Implementation

Blinding

Statistical methods

Results

Participant flow (a
diagram is strongly

recommended)

Recruitment

Baseline data

Numbers analysed

Outcomes and
estimation

Ancillary analyses

Harms
Discussion

Limitations

10

11a

11b
12a
12b

13a

13b

14a

14b
15
16

17a

17b
18

19

20

Mechanism used to implement the random allocation sequence (such as sequentially numbered
containers), describing any steps taken to conceal the sequence until interventions were assigned

Who generated the random allocation sequence, who enrolled participants, and who assigned participants
to interventions

If done, who was blinded after assignment to interventions (for example, participants, care providers, those
assessing outcomes) and how

If relevant, description of the similarity of interventions
Statistical methods used to compare groups for primary and secondary outcomes

Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and adjusted analyses

For each group, the numbers of participants who were randomly assigned, received intended treatment,
and were analysed for the primary outcome

For each group, losses and exclusions after randomisation, together with reasons
Dates defining the periods of recruitment and follow-up

Why the trial ended or was stopped

A table showing baseline demographic and clinical characteristics for each group

For each group, number of participants (denominator) included in each analysis and whether the analysis
was by original assigned groups

For each primary and secondary outcome, results for each group, and the estimated effect size and its
precision (such as 95% confidence interval)

For binary outcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is recommended

Results of any other analyses performed, including subgroup analyses and adjusted analyses,
distinguishing pre-specified from exploratory

All important harms or unintended effects in each group (for specific guidance see CONSORT for harms)

Trial limitations, addressing sources of potential bias, imprecision, and, if relevant, multiplicity of analyses

Protocolo

Protocolo

Protocolo

Nao aplicavel

Protocolo

Protocolo

2-3

2-3

Protocolo

1

3

2-3

2-3

Nao aplicavel

Nao aplicavel

2-3

3-4




Generalisability 21 Generalisability (external validity, applicability) of the trial findings 3-4

Interpretation 22 Interpretation consistent with results, balancing benefits and harms, and considering other relevant 3-4
evidence

Other information

Registration 23 Registration number and name of trial registry 1
Protocol 24 Where the full trial protocol can be accessed, if available 1
Funding 25  Sources of funding and other support (such as supply of drugs), role of funders Protocolo

*We strongly recommend reading this statement in conjunction with the CONSORT 2010 Explanation and Elaboration for important clarifications on all the items.
If relevant, we also recommend reading CONSORT extensions for cluster randomised trials, non-inferiority and equivalence trials, non-pharmacological

treatments, herbal interventions, and pragmatic trials. Additional extensions are forthcoming: for those and for up to date references relevant to this checklist,
see www.consort-statement.org.



