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RESUMO

A trombectomia mecéanica (TM) revolucionou o tratamento do acidente vascular cerebral isquémico
(AVCI) por ocluséo de grandes vasos (LVO). Ensaios randomizados e estudos subsequentes ampliaram
a janela terapéutica convencional, inicialmente restrita a 6 horas, para até 24 horas em pacientes
selecionados por imagem. Este artigo de revisdo narrativo descreve os principais achados dos estudos
pivotais (EXTEND-IA, MR CLEAN, ESCAPE, SWIFT PRIME, REVASCAT, DAWN, DEFUSE 3), as
recomendacbes das diretrizes internacionais e as implicagcbes na organizacdo do atendimento de
urgéncia. Discute-se também barreiras a implementacéo, sele¢éo de pacientes por imagem perfusional, e
desafios logisticos e éticos na expansao da janela terapéutica.
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ABSTRACT

Mechanical thrombectomy (MT) has emerged as the most significant therapeutic advance in the management of
ischemic stroke caused by large vessel occlusion (LVO). Initially limited to a 6-hour time window, this intervention
has evolved through strong clinical evidence demonstrating significant functional benefit up to 24 hours after
symptom onset in patients selected by imaging criteria. This article critically reviews the key studies that supported
the extension of the therapeutic window (MR CLEAN, ESCAPE, SWIFT PRIME, EXTEND-IA, REVASCAT, DAWN,
and DEFUSE 3), emphasizing technical advances, clinical outcomes, and implications for emergency care
systems. It also discusses logistical challenges and the need for reorganizing stroke care networks to ensure

equitable access to endovascular therapy.
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1. INTRODUCAO

O acidente vascular cerebral isquémico (AVCIi) constitui uma das principais causas de mortalidade e
incapacidade funcional no mundo, representando um grave problema de salde publica e uma emergéncia médica
tempo-dependente. Estima-se que, globalmente, ocorram mais de 12 milhdes de novos casos de AVC por ano,
sendo aproximadamente 70% de etiologia isquémica, com impacto socioeconémico substancial sobre os sistemas
de salde (FEIGIN et al., 2022). No Brasil, o AVC continua entre as principais causas de morte e incapacidade,
mesmo diante dos avancos no diagndstico precoce e nas estratégias terapéuticas (MINISTERIO DA SAUDE,
2023).

Nas ultimas décadas, a compreensdo da fisiopatologia do AVCi e o desenvolvimento de terapias de
reperfusdo transformaram o panorama do tratamento agudo. O conceito de “tempo é cérebro” consolidou-se como
base do manejo, uma vez que a cada minuto de ocluséo arterial, cerca de 1,9 milhdo de neurbnios sdo perdidos
(SAVER, 2006). Nesse contexto, o tratamento precoce visa restaurar o fluxo sanguineo cerebral e minimizar o
dano isquémico, reduzindo significativamente as taxas de morbimortalidade.

A introduc&o da trombectomia mecénica (TM) representou um marco no tratamento do AVCi decorrente de
oclus@es de grandes vasos (Large Vessel Occlusion — LVO). Ensaios clinicos multicéntricos publicados entre 2015
e 2018 — como MR CLEAN, ESCAPE, SWIFT PRIME, EXTEND-IA, REVASCAT, DAWN e DEFUSE 3 —
demonstraram beneficios expressivos em termos de recuperacdo funcional e redugcdo da incapacidade,
redefinindo os protocolos internacionais de manejo (GOYAL et al., 2016; ALBERS et al., 2018; NOGUEIRA et al.,
2018).

Inicialmente, as diretrizes recomendavam que a trombectomia fosse realizada até 6 horas apos o inicio
dos sintomas, limitando o tratamento a uma janela temporal relativamente restrita (POWERS et al.,, 2018).
ntretanto, os avangos nas técnicas de neuroimagem — especialmente com o uso da tomografia de perfusdo (CTP)
e da ressonancia magnética com perfusdo/difusao (MRI-DWI/PWI) — possibilitaram identificar pacientes com
penumbra isquémica viavel mesmo apés esse periodo. Assim, evidéncias recentes permitiram expandir a janela
terapéutica para até 24 horas em pacientes cuidadosamente selecionados, desde que apresentem discrepancia
entre o volume do infarto estabelecido e a area cerebral ainda passivel de recuperacdo (ALBERS et al., 2018;
NOGUEIRA et al., 2018).

Essa expansdo da janela terapéutica ndo apenas ampliou o nimero de pacientes elegiveis para o

tratamento endovascular, mas também redefiniu 0 modelo de atengcdo ao AVCi, exigindo a reorganizagdo dos



fluxos de urgéncia, o fortalecimento das redes de referéncia inter- hospitalares e a integracdo entre servicos de
emergéncia, neurologia e neurorradiologia. Diante disso, compreender os avancos e desafios relacionados a
trombectomia mecénica e a expansao da janela terapéutica é essencial para otimizar o atendimento e garantir
maior equidade no acesso ao tratamento (SINGH et al., 2021; MINISTERIO DA SAUDE, 2023).

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao narrativa e critica da literatura, baseada em artigos cientificos obtidos nas bases
PubMed, Scopus e Web of Science, publicados entre 2015 e 2025. Foram utilizados os descritores: 'mechanical
thrombectomy', ‘ischemic stroke', 'extended time window' e 'endovascular treatment’. Foram incluidos ensaios
clinicos randomizados, revis@es sistematicas e diretrizes internacionais que abordassem a trombectomia mecanica
e a expansao da janela terapéutica. Os estudos pivotais selecionados incluiram MR CLEAN, ESCAPE, SWIFT
PRIME, EXTEND-IA, REVASCAT, DAWN e DEFUSE 3, que fundamentaram as mudancas nas recomendacdes

internacionais.

3. FUNDAMENTAGCAO TEORICA

O acidente vascular cerebral isquémico (AVCi) configura-se como uma das principais causas de
mortalidade, incapacidade permanente e perda de anos de vida ajustados por incapacidade (Disability-Adjusted
Life Years — DALYs) em ambito mundial, representando um dos maiores desafios contemporéneos da saude
publica. Estimativas recentes do Global Burden of Disease Study indicam que o AVC é responsavel por mais de
12 milhGes de novos casos anuais, sendo aproximadamente 70% classificados como isquémicos, com impacto
expressivo sobre a funcionalidade, a autonomia e a qualidade de vida dos individuos acometidos, além de
elevados custos diretos e indiretos para os sistemas de salde (FEIGIN et al., 2022).

Sob o ponto de vista fisiopatolégico, o AVCi decorre da interrup¢éo subita do fluxo sanguineo cerebral,
geralmente associada a eventos tromboéticos ou embdlicos, resultando em reducéo critica da oferta de oxigénio e
glicose ao tecido neural. Essa hipoperfusdo desencadeia uma cascata isquémica complexa, caracterizada por
faléncia energética mitocondrial, despolarizagdo neuronal, liberagdo excessiva de neurotransmissores excitatorios
— sobretudo o glutamato —, influxo intracelular de célcio, ativagdo de enzimas proteoliticas e lipoliticas, estresse
oxidativo e resposta inflamatéria local. Tais mecanismos culminam em morte celular por necrose e apoptose, cuja
extensdo esta diretamente relacionada a duracéo e a intensidade da isquemia cerebral (SAVER, 2006).

Nesse contexto, estabelecem-se os conceitos de nlcleo isquémico, correspondente a area de dano
irreversivel, e penumbra isquémica, definida como a regido hipoperfundida, porém metabolicamente viavel e
potencialmente recuperavel mediante reperfusao precoce. A preservagdo da penumbra constitui o principal alvo
terapéutico no manejo do AVCi agudo, refor¢cando a relevancia de estratégias eficazes de restauracao do fluxo
sanguineo cerebral.

Historicamente, o tratamento do AVCi esteve restrito a trombdlise intravenosa com alteplase, indicada
dentro de uma janela terapéutica de até 4,5 horas apés o inicio dos sintomas. Embora essa abordagem apresente
beneficio clinico em subgrupos selecionados, sua eficacia é limitada em casos de oclusdo de grandes vasos
(Large Vessel Occlusion — LVO), nos quais as taxas de recanalizacdo permanecem reduzidas, especialmente em

oclusfes da artéria carétida interna e do segmento proximal da artéria cerebral média (POWERS et al., 2018).



Ademais, o risco de hemorragia intracraniana sintomatica e as multiplas contraindicacdes clinicas restringem sua
aplicabilidade.

Diante dessas limitacGes, a Ultima década foi marcada por avancos substanciais no tratamento
endovascular do AVCi, com destaque para a trombectomia mecanica (TM). Esse procedimento, baseado na
remocéo fisica do trombo por meio de dispositivos como stent retrievers e sistemas de aspiracdo, emergiu como
estratégia altamente eficaz para a recanalizacao arterial em pacientes com LVO.

Entre os anos de 2015 e 2016, uma série de ensaios clinicos randomizados multicéntricos redefiniu de
forma definitiva o paradigma terapéutico do AVCi agudo. O estudo MR CLEAN foi o primeiro a demonstrar, de
maneira inequivoca, a superioridade da trombectomia mecéanica associada ao tratamento clinico padrdo em
comparacdo ao tratamento clinico isolado. Os resultados evidenciaram melhora significativa nos desfechos
funcionais, mensurados pela Escala de Rankin Modificada, aos 90 dias, sem aumento estatisticamente
significativo de eventos adversos graves (BERKHEMER et al., 2015).

Ensaios subsequentes, como ESCAPE, SWIFT PRIME e EXTEND-IA, confirmaram esses achados,
demonstrando ganhos consistentes em independéncia funcional, reducdo da mortalidade e maiores taxas de
reperfusdo bem-sucedida. Esses estudos introduziram critérios rigorosos de selecdo por imagem, incluindo a
avaliacdo da extensao do infarto precoce, da circulacdo colateral e do volume do ndcleo isquémico, evidenciando
gue pacientes com pequeno nucleo de infarto e colaterais preservadas apresentam beneficio clinico mais
expressivo com a trombectomia mecéanica (GOYAL et al., 2015; CAMPBELL et al., 2015).

O ensaio EXTEND-IA destacou-se pela incorporagdo sistematica de métodos avancados de imagem,
como a tomografia computadorizada de perfusdo e a ressonancia magnética com difusdo-perfusao, permitindo a
identificacdo precisa da penumbra isquémica. A selecao fisioldgica baseada em mismatch perfusional resultou em
maior acuracia na indicagdo da trombectomia mecénica, com taxas elevadas de reperfusdo precoce e melhores
desfechos clinicos (CAMPBELL et al., 2015). De forma complementar, o estudo REVASCAT corroborou a
seguranca e a eficacia da TM em uma janela terapéutica estendida de até 6 a 8 horas apds o inicio dos sintomas
(JOVIN et al., 2015).

Com o fortalecimento das evidéncias iniciais, a pesquisa clinica passou a investigar a possibilidade de
estender os beneficios da trombectomia mecanica para janelas temporais mais prolongadas. Nesse cenario, 0s
estudos DAWN e DEFUSE 3 estabeleceram um novo paradigma ao demonstrar que o tempo cronolégico,
isoladamente, ndo deve ser o0 Unico critério para elegibilidade terapéutica. Ambos 0s ensaios evidenciaram que
pacientes com mismatch clinico-imagem — caracterizado por déficit neurolégico desproporcional ao volume de
infarto estabelecido — podem se beneficiar da trombectomia mecénica até 24 horas apés o inicio dos sintomas
(NOGUEIRA et al., 2018; ALBERS et al., 2018).

No estudo DAWN, a taxa de independéncia funcional foi significativamente superior no grupo submetido
a trombectomia mecéanica, sem aumento estatisticamente significativo da incidéncia de hemorragia intracraniana
sintomatica. De modo complementar, o DEFUSE 3 demonstrou beneficios consistentes até 16 horas, reforcando o
papel central da imagem perfusional avancada na tomada de deciséo terapéutica (ALBERS et al., 2018).

Esses achados impactaram diretamente as diretrizes internacionais. As recomendac@es da American
Heart Association/American Stroke Association passaram a contemplar a trombectomia mecanica até 24 horas
apos o inicio dos sintomas em pacientes criteriosamente selecionados por imagem, redefinindo o conceito classico
de “tempo é cérebro” para uma abordagem baseada na viabilidade tecidual, denominada janela fisiolégica
(POWERS et al., 2018).



Do ponto de vista fisiopatoldgico, a manutencéo prolongada da penumbra isquémica esta intimamente
associada a presenca de circulagdo colateral eficaz, capaz de preservar o tecido cerebral viavel mesmo diante da
oclusdo arterial proximal. Evidéncias recentes demonstram que pacientes com colaterais robustas apresentam
menor crescimento do nucleo isquémico, melhores taxas de recanalizacdo funcional e desfechos clinicos
superiores apés a trombectomia mecénica (GROVEC et al., 2021).

Apesar dos avancos cientificos e tecnolégicos, persistem desafios relevantes para a implementacao
equitativa da trombectomia mecénica, especialmente em paises de baixa e média renda. Barreiras estruturais,
como a escassez de centros especializados, desigualdade geogréfica, atrasos no atendimento pré-hospitalar e
limitacdo de profissionais capacitados, comprometem o0 acesso oportuno ao tratamento (SINGH et al., 2021). No
Brasil, o Ministério da Saude reconhece essas dificuldades e enfatiza a necessidade de fortalecimento das redes
regionais de aten¢do ao AVC, com integracé@o entre os servicos de emergéncia, diagnostico por imagem e terapia
endovascular (BRASIL, 2023).

Em sintese, a trombectomia mecanica consolidou-se como pilar fundamental no tratamento do AVCi por
oclusdo de grandes vasos, promovendo ganhos substanciais em sobrevida e funcionalidade. A expanséo da
janela terapéutica baseada em critérios fisiolégicos e em métodos avancados de imagem representa um dos
avanc¢os mais significativos da neurologia vascular contemporénea. Contudo, a efetividade dessa estratégia em
nivel populacional depende de investimentos estruturais, capacitacdo profissional continua e politicas publicas
voltadas a equidade no acesso ao cuidado (FEIGIN et al., 2022; SINGH et al., 2021).

4. CONCLUSAO

A expansdo da janela terapéutica da trombectomia mecénica representou um marco na medicina de
urgéncia e no tratamento do AVCi. Os estudos DAWN e DEFUSE 3 demonstraram que, em pacientes
selecionados por imagem avancgada, é possivel obter desfechos favoraveis mesmo apds 16 a 24 horas do inicio
dos sintomas. Esses achados impulsionaram mudancgas nas diretrizes internacionais e exigem a reorganiza¢édo da
rede de atencdo ao AVC, com integragdo entre servicos de emergéncia, neurologia e neurorradiologia. Apesar dos
avancos, desafios logisticos, desigualdade de acesso e limitagbes estruturais ainda restringem o impacto

populacional da terapia.
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