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Resumo

Objetivo: A proposta é avaliar a eficacia e seguranga no uso stent de dupla
camada de nitinol, em comparacdo ao stent da artéria carotida (CAS) de célula
fechada (camada unica), em angioplastia da artéria carétida, ambos
procedimentos com uso de dispositivos de protecdo embdlica distal (EPD).
Métodos: NOs realizamos esta revisdo sistematica seguindo o preferred
reporting items for systematic reviews and meta-analyses (PRISMA),
pesquisando nas bases cientificas: Mediline/PubMed, Central Cochrane e
ClinicalTrials.gov. Selecionamos ensaios clinicos randomizados que foram
metanalisados através do software RevMan 5.4, para alguns desfechos.
Resultados: foram recuperados 16 estudos, dos quais 2 preencheram o0s
critérios de elegibilidade, com 140 pacientes submetidos a angioplastia de
carotida. O risco de vieses global dos estudos foi considerado ndo grave. Um
estudo demonstrou ndo haver diferenca estatistica nos resultados para os
desfechos: risco de novas lesdes cerebrais isquémicas, numero medio de novas
lesbes cerebrais isquémicas, tamanho (em mm) médio das novas lesGes
cerebrais isquémicas, (DR = -0.06, 1C95% -0.26 a 0.15; p = 0.59), (DM = -0.40,
IC95% -1.09 a 0.29; p = 0.26), (DM = -1.10, IC95% -3.20 a 1.00; p = 0.30). Em
outro estudo, também ndo houve diferenca estatistica para os desfechos:
namero médio de micro embolizacBes cerebrais [média (SD), DR =-2.80, IC95%
-5.96 a 0.36; p = 0.08)], reestenose significativa no stent (DR = -0.04, |IC95% -
0.14 a 0.06, p = 0.44). Dois estudos, metanalisados, ndo demonstraram
diferenca estatistica para eventos cardiacos e cerebrovasculares maiores (DR =
0.02, IC95% -0.05 a 0.08, NNH = NS, p = 0.63, 12= 42%). Concluséo: Os stents
camada dupla de nitinol ndo mostraram diferengca para os desfechos que
avaliaram eficicia e seguranca, quando comparados aos stents de células
fechadas durante CAS sob EPD distal.

Introducéo

Dez a 15% de todos os acidentes vasculares cerebrais (AVCS) isquémicos
originam-se de uma estenose ao nivel da artéria carétida interna. Em pacientes
com doenca carotidea, 0 objetivo da revascularizacao carotidea é a prevengao
de acidente vascular cerebral (recorrente). Por mais de 50 anos, a
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endarterectomia carotidea (CEA) foi considerada o tratamento padrdo para
estenoses carotideas assintomaticas e sintomaticas graves. O stent da artéria
carotida (CAS) surgiu nos ultimos 20 anos como uma alternativa minimamente
invasiva a cirurgia [1]. E reconhecido que o proprio stent pode aumentar
substancialmente a protecdo embodlica na CAS através de “scaffolding”
adequados da placa, uma vez que o dispositivo de protecdo embdlica distal
(EPD) foi removido. As propriedades ideais de um stent carotideo sdo uma
mistura bem equilibrada de alta flexibilidade e conformabilidade, para acomodar
anatomia tortuosa, bem como alta cobertura de placa, para evitar embolizac&o
tardia de detritos. A estrutura dos stents € caracterizada por anéis anulares
alinhados sequencialmente interligados por pontes e o desenho pode ser de
célula aberta ou célula fechada, dependendo da densidade das pontes entre os
anéis. Os stents de design de célula aberta apresentam alguns dos segmentos
livres dos anéis adjacentes permitindo maior adaptacdo a anatomia do vaso ao
preco de menor cobertura de placa e maior risco de prolapso tecidual. Os stents
de design de célula fechada sédo caracterizados por maior densidade de
interconexdo de pontes, o que reduz sua conformabilidade e aumenta a
probabilidade de méa aposicao, mas ao mesmo tempo oferece maior cobertura
de placa. Uma configuracdo hibrida com um design de célula aberta dos
segmentos proximal e distal combinado com um design de célula fechada dos

segmentos centrais também foi desenvolvida [2-5].

Um outro design de stent carotideo, de malha de dupla camada, permite alta
flexibilidade para acomodar anatomias tortuosas e, ao mesmo tempo, transmite
as propriedades do “scaffold” para uma cobertura ideal da placa. Esta tecnologia
€ caracterizada por uma camada interna de micromalha para cobertura de placa
e uma camada externa de nitinol auto-expansivel para “scaffolding”, oferecendo

a flexibilidade que caracteriza os stents de design de célula aberta [2].

O impacto do desenho do stent auto expansivel no resultado clinico apds a CAS

é objetivo desta avaliagédo.

OBJETIVO
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O objetivo desta revisdo sistematica foi avaliar a eficAcia e seguranca da
angioplastia carotidea com implante de stent com um design de micromalha e
dupla camada de liga niquel/titanio (Nitinol) comparada a CAS com stent de
célula fechada (camada Unica) de nitinol ou acgo inoxidavel, ambos
procedimentos com uso de dispositivos de protecdo embdlica distal (EPD).

METODO

Esta revisdo sistematica seguiu o preferred reporting items for systematic
reviews and meta-analyses (PRISMA) [6].

A duavida clinica - qual o impacto do desenho do stent no resultado clinico ap6s
CAS com EPD, comparando stent dupla camada de nitinol versus stent, célula

fechada (camada Unica), de nitinol ou aco inoxidavel?

Os elementos de elegibilidade dos estudos séo:
1. Paciente com estenose carotidea e indicacao de CAS;
2. CAScom EPD e uso de stent com dupla camada (nitinol) comparado com
CAS mais EPD e uso de stent célula fechada de nitinol ou aco inoxidavel;
3. Desfechos — novas lesbes cerebrais detectadas, eventos adversos
(complicacdes neurologicas e cardiacas) relacionadas ao procedimento;
Excluidos os desfechos — intermediarios;
Ensaio clinico randomizado (ECR) fase Il ou estudos coorte;
Sem limite de periodo ou idioma;
Texto completo disponivel para acesso;

© N o 0 &

Tempo de seguimento: minimo de 1 més pés-procedimento.

A busca por evidéncia sera realizada na base de informagéo cientifica virtual
Medline utilizando a estratégia de busca - (Carotid Stenosis OR Carotid Stenoses
OR Carotid Artery Diseases) AND (Carotid Stenting OR Stent*) AND (nitinol OR
dual-layer OR doublelayer OR double layer OR micromesh OR Casper OR
Roadsaver) AND Random*; CENTRAL / Cochrane com a estratégia de busca -
(Carotid Stenosis OR Carotid Stenoses OR Carotid Artery Diseases) AND



NUCLEO DE MEDICINA BASEADA EM EVIDENCIA DA UNIMED REGIONAL DA BAIXA MOGIANA

(Carotid Stenting OR Stent*) AND (nitinol OR dual-layer OR doublelayer OR
double layer OR micromesh OR Casper OR Roadsaver) e ClinicalTrials.gov com
a busca - (Carotid Stenting OR Stent) AND (nitinol). A busca nestas bases de
dados foi realizada até o més de junho de 2022, sendo realizada reviséo
sistematica segundo as recomendacdes do PRISMA [6].

Dos estudos serdo extraidos os seguintes dados: nome do autor e ano da
publicacdo, populacdo estudada, métodos de intervencdo e de comparacao,
namero absoluto dos eventos, numero e tamanho médio das novas lesdes
cerebrais isquémicas, numero médio de sinais microembolicos (MES), eventos
adversos, além do tempo de seguimento.

O risco de vieses para 0s ensaios clinicos randomizados sera avaliado por meio
dos itens da ferramenta RoB 2 [7], acrescidos de outros elementos fundamentais,
e expresso em muito grave, grave ou nao grave. Para os estudos coorte sera
usada a ferramenta atualmente recomendada pela Colaboragéo Cochrane para
a avaliagdo do risco de viés de estimativas de efetividade e segurancga, em
estudos de intervencdo nao randomizados ROBINS-I (Risk Of Bias In Non-
randomised Studies — of Interventions) [8]. A ROBINS-I avalia sete dominios de
viés, classificados por momento de ocorréncia. A avaliacao do risco de viés sera
conduzida por dois revisores independentes (AS e IF), e em caso de
discordancias, um terceiro revisor (WB) pode deliberar sobre a avaliacdo. A
qualidade da evidéncia sera extrapolada a partir do risco de vieses obtido do (s)
estudo (s) (se ndo houver meta-analise) utilizando a terminologia GRADE [9] em
muito baixa, baixa e elevada, e por meio do software GRADEpro [10] (se houver

meta-analise) em muito baixa, baixa, moderada e elevada.

Os resultados para os desfechos categéricos serdo expressos através da
diferenca do risco entre o procedimento CAS com EPD e stent dupla camada de
nitinol versus a CAS com EPD e stent célula fechada (camada Unica) de nitinol
ou aco inoxidavel. Caso a diferenca do risco (DR) entre 0s grupos seja
significativa (confianca de 95%) esta sera expressa acompanhada do Intervalo
de Confianca de 95% (IC95%) e do NUmero Necessario para Tratar (NNT) ou
para produzir dano (NNH). Para as medidas continuas os resultados serédo a

diferenca da média (MDs) com intervalos de confianca (IC) 95%.
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Se houver mais de um estudo incluido com desfechos comuns, estes serdo
agregados por meio da meta-analise, utilizando-se o software RevMan 5.4 [11],
sendo a diferenca global de risco ou da média, com intervalos de confianca de
95% (IC) a medida final utilizada para sustentar a sintese da evidéncia, que
respondera a duvida clinica desta avaliagdo. A estimativa do tamanho dos efeitos
combinados foi realizada por um modelo de efeito fixo ou de efeito randémico
apos a avaliacdo dos resultados de heterogeneidade. A heterogeneidade

também foi calculada usando o valor I2.

ESTUDOS INCLUIDOS

Na busca da evidéncia foram recuperados 16 artigos, sendo selecionados pelo
titulo e resumo 2 estudos, que avaliaram o CAS com EPD e stent dupla camada
de nitinol e a CAS com EP e stent célula fechada (camada Unica) de nitinol ou
aco inoxidavel. Os 2 estudos foram acessados, por atenderem aos critérios de
elegibilidade, para analise do texto completo. Ambos eram ECRs e foram
incluidos [12,13] para suportar esta avaliagdo, cujas caracteristicas estdo
descritas na Tabela 2 (ANEXOS). O namero de estudos excluidos e os motivos

estdo disponiveis na Figura 1.
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Figura 1. Diagrama de recuperacao e selecéo da evidéncia
From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting

Items for SystematicReviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): e1000097.
doi:10.1371/journal.pmed1000097

A populacéo incluida nos 2 ECRs e que serviram para resposta a questéo clinica
€ de 140 pacientes, submetidos a angioplastia de carétida com implante de stent
e dispositivo de protecdo cerebral distal. Essa populacéo foi seguida para medir
os desfechos: novas lesGes cerebrais isquémicas (DW-MRI); nimero médio de
novas lesdes cerebrais isquémicas; tamanho (mm) médio das novas lesdes
cerebrais isquémicas; microembolizacdo cerebral (TCD) nas etapas de
implantacdo do stent, dilatacdo e recuperacdo do EPD; eventos adversos
cardiacos e cerebrovasculares maiores (MACCE) e reestenose significativa no
stent, em um seguimento 1 — 3 e 6 meses apdés o procedimento (Tabela 1-
ANEXOS).

Em relacdo ao risco de vieses dos 2 ECRs incluidos (12-13), um nado descrevia
a randomizacao, tinha alocagdo vendada incerta, ndo era cegado para o0
avaliador e nao fez andlise por intencdo de tratamento (ITT), podendo o risco

global dos estudos ser considerado ndo grave (Tabela 1).

Tabela 1. Risco de Vieses dos estudos ECRs incluidos
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RISCO DE VIESES EM ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS

Rando Aloc. Duplo Cegamen perdas Carac Anal. Calculo Inter
ESTUDO mi | Venda cepo to do w20% | pros | Desfecho | Por da orocone
zagdo da g Avaliador ? e ITT Amostra

Vanzin JR,
2020 [12]

Montorsi P,
2020 [13]

Vieses dos estudos ECRs incluidos (vermelho = presenga; verde = auséncia; amarelo = risco de viés pouco claro), ITT
(do inglés) = analise por intengdo de tratamento.

RESULTADOS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Um estudo [12], com um total de 88 participantes, comparou o stent camada
dupla de nitinol (n = 41) mais EPD com o stent camada Unica de célula fechada
(n = 47) mais EPD, avaliando a eficacia e seguranca em um seguimento de até
3 meses.

N&o houve diferenca no risco de novas lesdes cerebrais isquémicas
avaliadas por imagem de ressonancia magnética na sequéncia de difusdo (DWI-
MR) na comparacao SCDN + EPD versus SCF + EPD (DR =-0.06, IC95% -0.26
a 0.15; NNT = NS; p = 0.59).

Nao houve diferenca também para os desfechos: nUmero médio de novas
lesdes cerebrais isquémicas (DM = -0.40, 1C95% -1.09 a 0.29; p = 0.26);
tamanho (em mm) médio das novas lesdes cerebrais isquémicas (DM = -
1.10, 1C95% -3.20 a 1.00; p = 0.30).

Um estudo [13] incluindo um total de 52 pacientes comparou o stent camada
dupla de nitinol (n = 27) mais EPD com o stent de célula fechada (n = 25) mais
EPD; com medidas dos desfechos repetidas em 24 horas, 30 dias e 6 meses
poOs-CAS.

N&o houve diferenca, com significancia estatistica entre 0s grupos, no namero
meéedio de microembolizacbes cerebrais [média (SD) ], avaliadas por
monitoramento com doppler transcraniano [ndmero de sinais microembdlicos
(MES) ], nas etapas de implantacdo do stent, dilatacdo e recuperacdo do
dispositivo de protecdo embdlica distal, incluindo MES espontaneo (29% dos
pacientes), DR = -2.80, IC95% -5.96 a 0.36; p = 0.08).

Nao houve diferengca também no risco de reestenose significativa no stent

(PSV > 330 cm/s com estenose > 80% do diametro), em até 6 meses, na
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comparacao SCDN + EPD versus SCF + EPD (DR =-0.04, |IC95% -0.14 a 0.06,
NNT = NS, p = 0.44).

Dois estudos [12,13] apresentaram dados para o desfecho “eventos cardiacos
e cerebrovasculares maiores” (MACCE) [acidente vascular cerebral ipsilateral,
evento isquémico transitério, infarto do miocérdio] em um seguimento de 3 — 6
meses. Nao houve diferenca no risco de MACCE comparando Stent Camada
Dupla de Nitinol + EPD versus Stent Célula Fechada + EPD (DR = 0.02, IC95%
-0.05 a 0.08, NNH = NS, p = 0.63, 1>=42%), Figura 2.

SCDN+EPD  SCF+EPD Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Montarsi 2020 2 27 0 25 372% 007004019
Vanzin 2020 1 # 2 47 B28% -0.02[-0.08,0.08]
Total (95% Cl) 68 72 1000% 0.02[-0.05, 0.08]
Total events 3 2
Heterogeneity: Chif=1.74, di=1 (P=019); F= 42% -UI 2 _051 B 051 052
Testfor overall effect 2= 048 (P=0.63) Favours SCDM + EPD  Favours SCF + EPD

Figura 2. Forest plot da comparagdo: 1 Stent Camada Dupla de Nitinol versus Stent Célula
Fechada, outcome: 1.5 MACCE (eventos adversos cardiacos e cerebrovasculares maiores).

SINTESE DA EVIDENCIA
QUALIDADE DA EVIDENCIA — GRADE (ANEXO)

Em pacientes com estenose de carétida a_angioplastia com implante de stent

camada dupla de nitinol e dispositivo de protecéo cerebral distal na comparacao

com angioplastia de carétida e uso de stent (nitinol ou liga de cromo-cobalto)

camada Unica de célula fechada e dispositivo de protecdo cerebral distal:

N&o mostrou diferenca
- no risco de novas lesbes cerebrais isquémicas, até 3 meses. Qualidade da

evidéncia alta.

- no numero médio de microembolizacfes cerebrais nas etapas de implantacéo
do stent, dilatacao e recuperacéo do EPD, incluindo MES espontaneo. Qualidade
da evidéncia moderada.

- no risco de reestenose significativa no stent, até 6 meses. Qualidade da

evidéncia moderada.
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- no risco de eventos cardiacos e cerebrovasculares maiores (acidente vascular
cerebral ipsilateral, evento isquémico transitorio, infarto do miocardio) nas

avaliacdes de 3 e 6 meses. Qualidade da evidéncia alta.

- no numero médio de novas lesdes cerebrais isquémicas, até 3 meses.

Qualidade da evidéncia alta

- no tamanho meédio das novas lesdes cerebrais isquémicas, até 3 meses.

Qualidade da evidéncia alta.

Concluséao: Os stents camada dupla de nitinol ndo mostraram diferenca para os
desfechos que avaliaram eficacia e seguranca, quando comparados aos stents

de células fechadas durante CAS sob EPD distal.

Contribuicédo dos autores:
AS, IF, WMB concepcao do estudo, coleta de dados, analise estatistica e
interpretacdo dos dados. AS e IF redacdo do manuscrito. AS, IF, WMB revisao

critica e aprovacgdo da versao final.

Conflito de interesse:
Esta pesquisa recebeu fundos da Cooperativa Médica Unimed Da Baixa
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ANEXOS

Tabela 2. Caracteristicas dos estudos incluidos

TABELA DESCRITIVA DA CARACTERISTICA DE ESTUDOS EM TERAPEUTICA

a avaliagdo neuroldgica.
Critérios de exclusdo
anatomica: oclusdo da
carétida contralateral sem

artéria comunicante
posterior ipsilateral
detectavel, hemisfério
isolado do vaso-alvo,

oclusdo da ECA do vaso-
alvo, intracraniana,
estenose significativa (>
50%) da CCA ipsilateral,
e/ou CCA >50% de estenose
abaixo da bifurcacgao.

CAS e no ultrassom
Dopplerno 1,30 e 180
dias de seguimento e
reestenose
significativa de stent
a0s 6 meses.

~ ~ ~ TEMPO
ESTUDO POPULAGCAO INTERVENGAO | COMPARACAO DESFECHO SEGUIMENTO
88 pacientes; idade em anos
73.5% 6.9; estenose
sintomdtica da ICA 250%*
Estenose assintomdtica da
. RMe
ICA >70%; sintomas avaliacio
definidos como AVI, AIT ou g, .
amaurose neurologica
., ) . Primarios: Incidéncia, | entre 6h e 24h
Excluido: Oclusdo total da nimero e tamanho de | apés o
artéria cardtida alvo; AVC | Stent camada " . P .
N . Stent camada | novas lesdes cerebrais | procedimento.
. isquémico <14 dias antes; dupla de .. . .
Vanzin JR, . ) " Unica, célula isquémicas (DW-MRI)
IM <6 meses; cirurgia de nitinol + EPD
2020 . fechada + EPD Uma nova
grande porte 30 dias antes (n=41) L. . B
. . (n=47) Secundarios: acidente | avaliagdo
ou planejado para 30 dias .
. L vascular cerebral, AIT | neuroldgica
apods; IRC grave; diatese , . .
L , e IM (até 3 meses) foi realizada
hemorragica intratavel ou
no
estado de seguimento
hipercoagulabilidade; risco g
. . de 3 meses.
para cardioembolismo;
contraindicagao para
terapia antiplaquetdria.
Incluidos 104 pacientes GRUPO 1 GRUPO 2 Primario: As  medidas
(idade em anos 72.4 + 9) de | Stent camada Stent camada | Microembolizagdo dos desfechos
alto risco, com placa ricaem dupla de Unica (ligade | cerebral avaliada por | foram
lipidios; estenose unilateral | nitinol + EPD cromo- monitoramento com | repetidas em
da artéria carotida de novo, (n=27) cobalto) e TCD (numero de sinais | 24 horas,
sintomatica (>50% célula fechada | microembdlicos). 30 dias e 6
estenose) ou assintomatica + EPD (n=25) meses pos-
(>70% estenose). Secundarios: CAS.
Excluidos: AVC GRUPO 3 GRUPO 4 MACCE na internagao
incapacitante agudo ou | Stent camada Stent de e até 30 dias (dbito,
recente  em  evolugdo, dupla de camada Unica | todos AVC, embolia
histéria de AVC nitinol + (liga de cromo- | retiniana e IM);
incapacitante grave, IAM 72 protecdo cobalto) e sucesso  técnico e
hs antes da CAS e fontes proximal célula fechada | clinico;
Montorsi concomitantes de (n=27) + protec¢do permeabilidade da
embolizagdo cerebral proximal ECA do vaso-alvo na
P, 2020 . . . . .
potencial que confundiriam (n=25) angiografia ao final da

*, ECA, artéria cardtida externa; CCA, artéria carétida comum; ICA, artéria cardétida interna; NIHSS, National Institutes of Health scale
score; mRS, modified Rankin scale; TCD, Doppler transcraniano; MACCE, eventos cardiacos e cerebrovasculares adversos maiores;
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MES, sinais microembdlicos; EPD, dispositivos de prote¢do embdlica distal; AIT, ataque isquémico transitério; IM, infarto do
miocérdio; AVI, acidente vascular cerebral isquémico; DW-MRI, imagem de ressonancia magnética ponderada em difusdo; IRC,
insuficiéncia renal cronica.

Tabela 3. GRADE

Sumdrio de Resultados:

Stent Camada Dupla de nitinol + EPD comparado a Stent Célula Fechada + EPD para estenose de
carétida

Paciente ou populagdo: Estenose de cardtida
Contexto: Eficicia e seguranga
Intervengao: Stent Camada Dupla de Nitinol + EPD

Comparacao: Stent Célula Fechada + EPD

Desfecho . Efeitos absolutos potenciais (95% Cl)
Ne de Efeito

relativo

. . Certeza
participantes

(estudos)

(95% Cl) Contole  Intervengdo Diferenca

Novas lesbes
cerebrais
isquémicas (DW-

MRI) RR 0.87 44.7% 38.9% 5.8% menos CODPD
0.53 1.44 ’ i
Ne de participantes: (0.53 para 1.44) (23.7para64.3) (21 menos para 19,7 mais) Alta
88
(LECR)

Nimero médio de
novas lesdes

cerebrais
isquémicas - N ) MD 0.4 menor DPPD

1.09 menor para 0.29 mais alto
Ne de participantes: ( p ) Alta

88
(LECR)

Tamanho (mm)
médio das novas

lesOes cerebrais
. MD 1.1 menor
isquémicas - - COO0

3.2 menor para 1 mais alto
Ne de participantes: ( P ) Alta

88
(LECR)

Microemboliza¢do

cerebral (TCD)
Ne de participantes: - - ; o MD 2.8 ”(‘)e;‘é’f o 1211
59 (5.96 menor para 0.36 mais alto) Moderada?

(LECR)
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Desfecho . Efeitos absolutos potenciais (95% Cl)
Ne de Efeito

relativo
(95% Cl) Contole  Intervengdo Diferenca

. . Certeza
participantes

(estudos)

Eventos cardiacos
e

cerebrovasculares RR 146 4.1% 1.3% mais SDODD

maiores (MACCE) 2.8% .
0.28 para 7.52
Ne de participantes: (0.28 para 7.52) (0.8 para 20.9) (2 menos para 18,1 mais) Alta

140
(2 ECRS)

Reestenose

significativa RR 031 1.2% 2.8% menos ®000

ici : 0
Ne de pagtlzmpantes. (0.01 para 7.26) 40% (0 para 29) (4 menos para 25 mais) Moderada?

(LECR)

* O risco no grupo de intervengdo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo
comparador e o efeito relativo da intervengdo (e seu IC 95%).

Cl: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: Risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.

Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close to the estimate
of the effect, but there is a possibility that it is substantially different.

Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different from the
estimate of the effect.

Very low certainty: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be substantially
different from the estimate of effect.

Explanations
a. Ndo descreve a randomizacdo; incerteza na alocagdo vendada; sem cegamento do avaliador; ndo fez

analise por ITT
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