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ARTIGO
Validacdo de terapia endovascular em oclusdo aguda da

artéria basilar no Sistema Unico de Savide: resultados do

braco brasileiro do Estudo BASICS

Validation of endovascular therapy for acute basilar artery occlusion in the Brazilian Unified Health
System (SUS): results from the Brazilian arm of the BASICS Study

Francisco Antunes Dias', Rui Kleber do Vale Martins Filho", Renato Ramon da CruZz",
Daniel G Abud", Octavio Marques Pontes Neto"

Resumo

A oclusao aguda da artéria basilar (OAB) é uma das formas mais graves de AVC, associada a alta morbimorta-
lidade. A trombodlise intravenosa com alteplase (rtPA) € a terapia de recanalizacdao padrao, mas os beneficios
da terapia endovascular (TE) nesse contexto permaneciam controversos até recentemente. O estudo BASICS
(Basilar Artery International Cooperation Study) foi um ensaio clinico multicéntrico, internacional e randomizado que
avaliou a eficacia e seguranca da TE adicional como o melhor tratamento clinico padrao. Este artigo apresenta os
resultados do braco brasileiro do estudo, revelando sua importancia e impactos em nosso meio. Foram incluidos
30 pacientes brasileiros com OAB, dos quais 15 receberam TE e 15 foram incluidos no grupo controle. A taxa de
desfecho funcional favoravel (escala de Rankin modificada [eRm] 0-3) em 90 dias foi de 46,7% no grupo TE versus
40,0% no grupo controle. A taxa de mortalidade foi de 33,3% no grupo TE e 46,7% no grupo controle. Os resulta-
dos foram muito semelhantes aos encontrados na andlise da populagao total do ensaio BASICS, e sugerem que
a TE é uma estratégia segura e potencialmente benéfica para pacientes com OAB, reforcando a necessidade de
ampliar o acesso a essa intervencao no Sistema Unico de Satde (SUS).
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Abstract

Acute basilar artery occlusion (BAO) is one of the most severe forms of stroke, associated with high morbidity and
mortality. Intravenous thrombolysis with alteplase (rtPA) is the standard recanalization therapy, but the benefits of en-
dovascular therapy (EVT) in this context remained controversial until recently. The BASICS (Basilar Artery International

" Francisco Antunes Dias (francisco.antunes@ebserh.gov.br) é professor afiliado da Divisdo de Neurologia do Departamento de Medicina Interna da Universida-
de Federal de Santa Catarina, Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sao Thiago, Florianépolis, SC, Brasil.

' Rui Kleber do Vale Martins Filho (ruikleber@alumni.usp.br) € médico pela Universidade Federal do Ceard, mestre e doutor pelo Hospital das Clinicas da Facul-
dade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo. E neurologista no Hospital Cura d’Ars, Rede Sao Camilo, Fortaleza, CE, Brasil.

""Renato Ramon da Cruz (1renatoramon@gmail.com) é médico assistente do Departamento de Neurociéncias e Ciéncias do Comportamento da Faculdade de
Medicina de Ribeirao Preto da Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, SR Brasil.

V' Daniel G. Abud (dgabud@gmail.com) é professor associado do Departamento de Imagens Medicas, Hematologia e Oncologia da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo, Ribeirao Preto, SR Brasil.

V' Octavio Marques Pontes Neto (opontesneto@fmrp.usp.br) é professor titular do Departamento de Neurociéncias e Ciéncias do Comportamento da Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo, Ribeirao Preto, SR Brasil.



mailto:francisco.antunes@ebserh.gov.br
mailto:ruikleber@alumni.usp.br
mailto:1renatoramon@gmail.com
mailto:dgabud@gmail.com
mailto:opontesneto@fmrp.usp.br

/‘
j

Programa Pesquisa para o SUS (PPSUS)

Cooperation Study) was a multicenter, international, randomized clinical trial that assessed the efficacy and safety of
additional EVT compared to best standard medical treatment. This article presents the results of the Brazilian arm
of the study, highlighting its importance and impact in our setting. Thirty Brazilian patients with BAO were included,
of whom 15 received EVT and 15 were assigned to the control group. The rate of favorable functional outcome (mo-
dified Rankin Scale [mRS] 0-3) at 90 days was 46.7% in the EVT group versus 40.0% in the control group. The mor-
tality rate was 33.3% in the EVT group and 46.7% in the control group. The results were very similar to those found
in the overall BASICS trial population and suggest that EVT is a safe and potentially beneficial strategy for patients
with BAO, reinforcing the need to expand access to this intervention within the Brazilian public health system (SUS).

Keywords: acute basilar artery occlusion; mechanical thrombectomy; stroke.

Introducao

0 acidente vascular cerebral (AVC) isquémico secundario a oclusao aguda da artéria basilar (OAB) representa
aproximadamente 1% de todos os casos de AVC, e é considerado o subtipo mais grave, sendo associado a
elevada morbimortalidade.! As taxas de mortalidade podem chegar a 80-90% quando os pacientes sao tratados
de forma conservadora, ou na falta de recanalizacao adequada da artéria basilar pelas terapias de recanalizacao
de fase aguda.® A trombdlise intravenosa com alteplase (rtPA) é a terapia de recanalizagdo padrao para todos
os casos de AVC isquémico, incluindo a OAB, dentro de uma janela terapéutica estreita de apenas 4,5 horas
desde o inicio dos sintomas, na auséncia de contraindicacoes.?

No entanto, na presenca de oclusOes arteriais proximais, i.e., oclusdes de artérias intracranianas de
grande calibre, o rtPA apresenta limitacdes, principalmente devido a baixas taxas de recanalizacao, o que se
traduz em piores desfechos clinicos funcionais.® Os beneficios da terapia endovascular (TE) estdo bem estabe-
lecidos em pacientes com AVC isquémico agudo por oclusdes proximais da circulagao anterior, dentro de uma
janela terapéutica de até oito horas do inicio dos sintomas, com base em resultados consistentes de diversos
ensaios clinicos randomizados e estudos de metanalises.* A TE também é segura e eficaz em pacientes com
oclusdes proximais da circulagao anterior na janela estendida de até 24 horas do inicio dos sintomas, quando
adequadamente selecionados por meio de neuroimagem avangada.®®

No Brasil, desafios como desigualdade no acesso a centros especializados, a falta de infraestrutura
adequada e de financiamento, sempre limitaram a implementacao da TE no Sistema Unico de Satde (SUS),
tornando-se fundamental a avaliacdo de sua viabilidade e efetividade no contexto nacional.” Um ensaio clinico
multicéntrico e randomizado, 100% brasileiro, o estudo RESILIENT (Randomization of Endovascular Treatment
with Stent-retriever or Thromboaspiration versus Best Medical Therapy in Acute Ischemic Stroke due to Large Vessel
Occlusion Trial), apoiado e financiado pelo Ministério da Saude e publicado em 2020, comprovou que a TE é segura
e eficaz em pacientes com oclusdes proximais da circulacdo anterior no ambito do SUS, com resultados muito
semelhantes aos encontrados nos ensaios clinicos dos paises desenvolvidos.® O estudo RESILIENT pavimentou
0 caminho para o inicio da incorporacao da TE no SUS, uma importante ferramenta terapéutica para reducao da
morbimortalidade em pacientes com AVC isquémico agudo, sendo um grande avango na saude publica brasileira.

No entanto, os beneficios da TE no contexto da OAB ainda permaneciam controversos até ha pouco tempo,
devido a auséncia de estudos randomizados que houvesse avaliado de forma consistente esses pacientes. Os
pacientes com OAB foram excluidos dos principais ensaios clinicos randomizados de TE publicados até 2020. Além
disso, as taxas de recanalizagcao com rtPA na OAB, segundo dados de estudos nao-randomizados, variaram de 30%
a 50% dos casos apenas, enfatizando a necessidade imperativa do surgimento de outros métodos terapéuticos
mais eficazes nesse contexto.® Os estudos observacionais em OAB sugeriam que a TE poderia resultar em melhores
taxas de recanalizacdo, mas sem a comprovacao de um impacto consistente nos desfechos clinicos.®
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No Brasil, assim como os demais pacientes com AVC isquémico agudo tratados no SUS, a TE nao era
acessivel aos pacientes com OAB. O ensaio clinico BASICS (do inglés, Basilar Artery International Cooperation
Study) foi desenhado para responder a essa questao, tratando-se de um ensaio clinico multicéntrico, internacional
e randomizado, que teve o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca da TE adicional ao melhor tratamento clinico
padrdo em pacientes com OAB.*

Apdés alguns anos de inclusao de pacientes no estudo BASICS apenas em centros europeus, centros
brasileiros tiveram a oportunidade de participar neste importante ensaio clinico. Essa participacao s6 foi possivel
gracas 0 acesso ao financiamento publico do estudo no Brasil por meio do programa do PPSUS. O presente
estudo visa detalhar a participacao do Brasil nesse importante estudo internacional, e avaliar o impacto de

seus resultados em nosso meio.

Métodos

0 ensaio clinico BASICS foi um estudo multicéntrico, controlado e randomizado, realizado em 23 centros
internacionais, incluindo trés centros no Brasil.'* Os pacientes foram randomizados em uma razdo 1:1 para
receber a TE, mais o melhor tratamento clinico ou apenas o melhor tratamento clinico. O melhor tratamento
clinico incluia o uso de rtPA endovenoso nos casos em que houvesse tal indicacao.

**Critérios de inclusao**:

Idade > 18 anos.

e Sintomas de isquemia na circulacao posterior.

Oclusao confirmada por angiotomografia computadorizada ou angiorressonancia magnética.

Qualquer pontuacao na escala de AVC do NIH (do inglés, NIHSS - National Institute of Health Stroke
Scale) na admissao hospitalar.

** Principais critérios de exclusao**:
e Rankin > 3 prévio ao AVC.
e Extensa area de infarto no tronco cerebral em neuroimagem.
e Contraindicacao a TE ou a trombdlise intravenosa.

**Protocolo de intervencao**: Os pacientes do grupo TE foram submetidos a trombectomia mecanica com
dispositivos mecanicos de ultima geracao, incluindo stent retrievers e dispositivos de aspiragao. O procedimento
foi realizado por neurorradiologistas intervencionistas experientes e preferencialmente seguido de monitoramento
em unidade de terapia intensiva neurolégica.

O principal desfecho clinico de eficacia avaliado foi a taxa de desfecho funcional favoravel, definido como
uma pontuacao entre zero e trés na escala de Rankin modificada (eRm) aos 90 dias. Ja os principais desfechos
de seguranga avaliados foram as taxas de hemorragia intracraniana sintomatica, e de mortalidade aos 90 dias.

0 protocolo completo do estudo BASICS pode ser acessado por meio de sua publicagdo prévia.*? O protocolo
foi traduzido para o portugués e entdo adaptado para as exigéncias legais brasileiras, tendo sido submetido e
aprovado junto & Comissao Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) sob registro no CAAE: 66471717.6.1001.5440.
Também houve aprovacao local junto ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) de todos os trés centros brasilei-
ros participantes.
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Resultados

Um total de 300 pacientes foi incluido no estudo BASICS, dos quais 154 foram alocados para receber
TE e 146, para o melhor tratamento clinico padrdo. A média de idade dos participantes foi de 67 anos, com
predominancia do sexo masculino (62%). A trombdlise intravenosa foi administrada em 78,6% dos pacientes no
grupo TE, e em 79,5% no grupo controle.**

A taxa de desfecho funcional favoravel, definido como uma pontuacao entre zero e trés na eRm aos 90
dias foi de 44,2% no grupo TE, e de 37,7% no grupo clinico (razao de risco [OR] 1,18; IC 95%: 0,92-1,50), sem
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. A mortalidade em 90 dias foi de 38,3% no grupo TE e
43,2% no grupo clinico (OR 0,87; IC 95%: 0,68-1,12), também sem significancia estatistica. No entanto, em uma
analise de subgrupos previamente estabelecida no protocolo, houve beneficio significativo da TE no desfecho
primario do estudo entre os pacientes com NIHSS > 10 na admissao hospitalar (OR 1,45; IC 95%: 1,03-2,04).

A taxa de hemorragia intracraniana sintomatica foi maior no grupo TE (4,5%) do que no grupo clinico
(0,7%), mas essa diferenca apresentou um intervalo de confianca amplo (razao de risco 6,9; IC 95%: 0,9-53,0).
A recanalizagao angiografica demonstrou maior paténcia da artéria basilar em 24 horas no grupo TE (84,5%)
em comparacgao ao grupo clinico (56,3%).

Ja nos trés centros brasileiros, foram incluidos um total de 30 pacientes, sendo 15 no grupo TE e 15
no grupo controle. O Brasil acabou obtendo o 2° lugar dentre todos os centros no nimero total de pacientes
randomizados, estando atras apenas da Holanda, pais sede do centro coordenador do estudo e da maior
parte dos centros participantes. A idade média dos pacientes brasileiros foi de 62 anos, com predominancia
do sexo masculino (60%). A taxa de desfecho funcional favoravel foi de 46,7% no grupo TE, comparado a 40%
no grupo controle. A taxa de mortalidade em 90 dias foi de 33,3% no grupo TE e de 46,7% no grupo controle.
Além disso, a taxa de recanalizagao angiografica foi superior no grupo TE (73,3%) em relagcao ao grupo controle
(40%). A melhora neurolégica precoce também foi mais expressiva no grupo submetido a TE, evidenciada por
uma reducao média de 4,5 pontos no NIHSS nas primeiras 24 horas, enquanto no grupo controle essa melhora
foi de apenas 1,2 pontos. Em relacao as complicacdes associadas ao procedimento, observou-se um caso de
dissecc¢ao arterial no grupo TE. A taxa de reinfarto em 30 dias foi de 6,7% entre os pacientes submetidos a TE,
enquanto no grupo controle essa taxa foi de 13,3%.

De forma geral, os resultados foram muito semelhantes aos encontrados na anélise da casuistica total
do estudo, sendo que o nimero pequeno de pacientes incluidos provavelmente impediu a demonstracao de um
beneficio da TE com significancia estatistica nos participantes brasileiros, assim como ocorrido na populagao
completa do ensaio BASICS.

Discussao

O estudo BASICS, publicado em 2021, representou um marco muito importante na pesquisa internacional
sobre AVC de artéria basilar, permitindo avaliar a eficacia da TE nesses raros pacientes. Embora a TE tenha
mostrado um aumento absoluto na taxa de recuperacao funcional e uma menor mortalidade, os resultados
do estudo nao foram estatisticamente significativos para confirmar um beneficio claro. No entanto, a ampla
variabilidade dos intervalos de confianga sugere que a analise pode nao ter sido suficientemente robusta para
excluir um efeito benéfico da TE, devido a amostra pequena de pacientes. Além disso, apesar do seu resultado
neutro para os seus desfechos clinicos principais, os estudos de analise p6s-hoc do estudo BASICS puderam
determinar o perfil de pacientes com OAB que teriam uma maior probabilidade de beneficio com a TE, gerando
hipéteses fundamentais para estudos subsequentes.
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De fato, apenas um ano apés a publicacao do estudo BASICS, em 2022, dois ensaios clinicos randomizados
chineses, chamados ATTENTION (Endovascular Treatment for Acute Basilar-Artery Occlusion trial)** e BAOCHE
(Basilar Artery Occlusion Chinese Endovascular trial),** puderam comprovar a eficacia e seguranca da TE em
pacientes com OAB.

No estudo ATTENTION, pacientes com OAB, NIHSS > 10 e em uma janela terapéutica de até 12 horas
desde o inicio dos sintomas, foram randomizados para melhor tratamento clinico versus TE adicionada ao
melhor tratamento clinico. Os pacientes no grupo da TE obtiveram maiores taxas de desfecho clinico favoravel
(eRm 0-3 em 90 dias) quando comparados ao grupo controle (46% versus 23%) com uma RR ajustada de 2,06
(IC 95%: 1,46-2,91; p<0,001).13 Houve ainda uma menor mortalidade no grupo da TE, de 37% versus 55% no
grupo controle (RR ajustada 0,66; Cl 95%: 0,52-0,82).13

Ja no estudo BAOCHE, pacientes com OAB, NIHSS > 6 e em uma janela terapéutica de até 24 horas desde
o inicio dos sintomas, foram randomizados para melhor tratamento clinico versus TE adicionada ao melhor
tratamento clinico. As taxas de desfecho clinico favoravel (eRm 0-3 em 90 dias) foram de 46% no grupo da TE
versus 24% no grupo controle (RR 1,81; IC 95%: 1,26-2,60; p<0,001).2* Nao houve aumento significativo nas taxas
de hemorragias intracranianas sintomaticas ou outras complicagdes referentes a TE em ambos os estudos. Mais
recentemente, uma meta-analise incluindo os quatro principais ensaios clinicos em OAB comprovou a grande
eficacia e a seguranca da TE em pacientes com NIHSS > 10 na admissao hospitalar.'®> Todos esses estudos
puderam confirmar definitivamente os beneficios da TE em pacientes com OAB, corroborando os resultados e
as hipoteses gerados no estudo BASICS.

A participacao do Brasil no estudo BASICS, em um contexto de saude publica com muitos desafios estru-
turais e limitagdes de acesso, foi de suma importancia. A inclusao de centros brasileiros no estudo possibilitou
a coleta de dados relevantes sobre a viabilidade e os impactos da TE em uma populacao com caracteristicas
epidemioldgicas distintas das de paises desenvolvidos. Além disso, os resultados apresentados pelos centros
brasileiros foram muito semelhantes aos encontrados na populacao geral do estudo. Dessa forma, evitou-se
a necessidade de um novo estudo randomizado nacional para avaliar essa questao, assim como houvera sido
feito por meio do estudo RESILIENT, reduzindo custos ao nosso pais.

Os achados reforcam a importancia de expandir a disponibilidade da TE no SUS, considerando os
beneficios observados na redu¢cdao da mortalidade e na melhora funcional dos pacientes com OAB, con-
firmados pelos estudos clinicos subsequentes ao estudo BASICS citados anteriormente. Além disso, a
experiéncia adquirida com a conducao do estudo no Brasil fortaleceu a capacidade de pesquisa clinica
do pais e contribuiu para o avango da neurologia vascular brasileira no cenario global. Ademais, o envolvi-
mento do Brasil também evidenciou a necessidade de investimentos na capacitacao de profissionais e na
infraestrutura hospitalar para garantir o acesso oportuno a TE e a terapia trombolitica. A implementacao
de politicas publicas que ampliem a oferta desses tratamentos pode resultar em uma significativa melhora
nos desfechos clinicos e na qualidade de vida dos pacientes com OAB e, obviamente, aos demais pacientes
com AVC isquémico agudo.

Conclusao

A TE é uma abordagem eficaz e segura para pacientes com OAB no contexto do SUS. Os achados do
estudo BASICS em nosso meio e os estudos randomizados subsequentes reforcam a necessidade de politicas
publicas que garantam a ampliacao do acesso a essa intervenc¢ao no Brasil.
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