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METODO DE REVISAO DA LITERATURA
Estratégia de busca da literatura e resultados

1. Busca de avaliacdes e recomendagdes referentes ao tratamento endovascular de
Aneurismas de Aorta Abdominal (AAA) elaboradas por entidades internacionais
reconhecidas em avalia¢do de tecnologias em sauide:

e National Institute for Clinical Excellence (NICE)
e Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment (CCOHTA)
e National Guideline Clearinghouse (NGC)

2. Busca de revisdes sistematicas e metanalises (PUBMED, Cochrane e Sumsearch).

3. Busca de ensaios clinicos randomizados que ndo estejam contemplados nas
avaliacdes ou metandlises identificadas anteriormente (PUBMED e Cochrane).
Havendo metandlises e ensaios clinicos, apenas estes serdo contemplados.

4. Na auséncia de ensaios clinicos randomizados, busca e avaliagdo da melhor
evidéncia disponivel: estudos ndo-randomizados ou ndo-controlados (PUBMED).

5. Identificacdo e avaliagdo de protocolos ja realizados por comissdes nacionais e
dentro das UNIMEDs de cada cidade ou regido.

Foram considerados os estudos metodologicamente mais adequados a cada situacao.
Estudos pequenos ja contemplados em revisdes sistemdticas ou metandlises ndo foram
posteriormente citados separadamente, a menos que justificado.

Descreve-se sumariamente a situagdo clinica e a questao a ser respondida, discute-se
os principais achados dos estudos mais relevantes e com base nestes achados seguem-se
as recomendacdes especificas.

Para cada recomendagao, serd descrito o nivel de evidéncia que suporta a
recomendacao.

Niveis de Evidéncia:

A Resultados derivados de multiplos ensaios clinicos randomizados ou de
metandlises ou revisdes sistemdticas

B Resultados derivados de um unico ensaio clinico randomizado, ou de estudos
controlados nido-randomizados

C  Recomendagdes baseadas em séries de casos ou diretrizes baseadas na opinido de
especialistas.
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1. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

A correc¢do endovascular de aneurismas consiste na colocagcdo de uma prétese no
interior do vaso acometido com objetivo de excluir o aneurisma do fluxo sanguineo
impedindo sua expansao e ruptura. Para tratamento dos Aneurismas de Aorta
Abdominal (AAA) pode ser utilizada a via femoral ou iliaca, através de incisdo ou
puncdo uni ou bilateral na virilha. As préteses podem ser auto expansiveis ou
expandidas com uso de baldo, podendo ter forma tubular, aorto uniiliaca ou, mais
comumente, aorto biiliaca (Figura 1). Marcacdes radiopacas na prétese e no introdutor
da prétese permitem seu posicionamento por orientacao fluoroscdpica, geralmente com
uso associado de contraste endovenoso. A técnica vem sendo usada como alternativa ao
tratamento cirtrgico tradicional (laparotomia), especialmente em pacientes com risco
cirdrgico elevado. Seu principal uso vem sendo em correcdes eletivas de AAA, porém o
uso em aneurismas sintomaticos e rotos também ja foi descrito. Previamente a
realizacdo do procedimento é necessdrio estudo da anatomia vascular abdominal através
de tomografia, angiotomografia ou arteriografia para decis@o quanto a possibilidade de
tratamento endovascular, e quanto ao tipo e tamanho de prétese que serd utilizada. '

Figura 1a — Modelos de prétese endovascular para tratamento de AAA
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2. CONDICAO CLINICA

Aneurismas de aorta abdominal (AAA) s@o definidos como dilatacdes maiores
de 3cm ou 1,5 vezes o tamanho normal da artéria. A etiologia mais frequente € a doenca
degenerativa, tendo, portanto, prevaléncia crescente com a idade. Os mesmos fatores de
risco associados a doenca ateroesclerética estao associados aos aneurismas: sexo
masculino, tabagismo, hipertensdo, diabetes e hiperlipidemia.'” A exata prevaléncia da
doenca é desconhecida, ja que grande parte dos casos € assintomdtica. Estudos de
rastreamento (screening), incluindo um estudo realizado em Porto Alegre, estimam que
1,7 2 6% dos homens maiores de 60 anos podem ser afetados 0 segmento da aorta
mais acometido por aneurismas € o infra-renal, totalizando entre 90-95% dos casos
(figura 1b).

A histoéria natural dos AAA € a sua progressiva deterioracdo estrutural e
consequente aumento de tamanho. A velocidade de expansao dos aneurismas é
proporcional ao seu didmetro, sendo de cerca de 0,2 cm/ano quando menores de 4cm a
0,8cm/ano nos maiores de 6cm. A maior complicacdo relacionada aos AAA € sua
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Figura 2 — Localizacao anatomica mais frequente dos AAA
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ruptura, que acarreta mortalidade entre 75 e 90% . O risco de ruptura também é
proporcional ao didmetro maximo do aneurisma, tendo sido observadas taxas anuais de
1-2%, 11% e 25-50%, respectivamente para lesoes de até 4-4,9cm, 5-5,9 cm e maiores
de 6¢cm *7. Aneurismas menores de 4cm tem risco de ruptura préximo de 0.
Complica¢des menos frequentes incluem embolizacio periférica por trombos
aneurismaticos, trombose adrtica e infec¢ao 3,

3. INDICACOES VIGENTES PARA CORRECAO DE AAA

As recomendagdes atuais sugerem a corre¢do de AAA com didmetro maior ou
igual a 5,5cm, ou maiores ou iguais a 4,5cm e que tenham aumentado mais de 0,5cm
nos dltimos 6 meses *°. Aneurismas sintomaéticos, aneurismas em pacientes jovens e
mulheres, ambos sem co-morbidades, podem ser considerados mais precocemente para
cirurgia.® Aneurisma com suspeita de ruptura devem ser encaminhados para tratamento
emergencial.

4. INDICACOES E CONTRAINDICACOES AO TRATAMENTO
ENDOVASCULAR

Nao estdo totalmente estabelecidas as indicagdes e contra-indicacdes dessa
modalidade terapéutica. As figuras abaixo mostram detalhadamente as medidas usadas
na avaliacdo dos AAA. Critérios cldssicos para o uso incluem: colo proximal com
extensdo maior de 10-15mm (L1), colo proximal com didmetro menor de 26-30mm
(D1) e angulacio menor de 40-60° em relacdo a aorta, colo de formato cOnico
(diferenca entre o didmetro superior e o inferior maior de 3mm), calcificagdo do colo
maior de 2/3, didmetro da artéria iliaca entre 7 ¢ 16mm (D5 e D6), auséncia de
tortuosidade ou calcificacdo significativa da artéria iliaca e auséncia de trombo
circunferencial no colo do aneurisma. A insuficiéncia renal pré-existente exige o0s
cuidados rotineiros em relacdo ao uso de contrastes endovenosos.” >

O melhor método de auxilio diagndstico para definir as condi¢des anatdmicas do
aneurisma € a angiotomografia da aorta. Este exame deve fornecer diversas medidas
padrdo que serdo usadas para avaliar a adequacao ou ndo do aneurisma ao tratamento
endovascular com endoprétese. Rotineiramente esse exame € realizado no pré-
operatorio, no 1° més e 3° més pds operatdrio, e, apds, a cada 6 meses por prazo nao
bem estabelecido.
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5. COMPLICACOES RELACIONADAS AO PROCEDIMENTO

A mortalidade nas cirurgias abertas de AAA ¢é estimada em 2-6%. As principais
complicacdes sdo infeccdo da ferida operatéria abdominal ou tordcica, hemorragia e
eventos cardiovasculares. Complicagdes menos comuns sdo insuficiéncia renal,
isquemia de membros inferiores, colite isquémica, infeccdo da prétese e ruptura.

As principais complicacdes especificamente relacionada aos procedimentos
endovasculares sdo os vazamentos (ou endoleaks). Nessa situacdo segue havendo fluxo
de sangue para dentro do aneurisma, permanecendo o risco de crescimento do
aneurisma e ruptura. Essa complicacdo exige reintervengdo por via endovascular ou
conversdao para cirurgia aberta. Outras complicacdes, que também exigem
frequentemente reintervengdo, sdo a migracdo da prétese ou ruptura da mesma por
“fadiga” do metal, embolizacdo periférica, expansdo do coto do aneurisma, infeccdo e
oclusdo da pr(’)‘[ese.l'3

6. RECOMENDAC{&O QUANTO AO TRATAMENTO ENDOVASCULAR E
USO DE ENDOPROTESES NA CORRECAO DE ANEURISMAS DE AORTA
ABDOMINAL

6.1 Objetivo
Determinar se ha evidéncias que suportem o tratamento endovascular e o uso de
endoproéteses no tratamento dos AAA.

6.2 Resultados
6.2.1 Avaliacoes de tecnologias em satide, revisoes sistematicas e recomendacoes
nacionais e internacionais
e NICE (NHS - Inglaterra): revisdo sistemética publicada em julho de 2004 revisa
a eficécia e seguranca do tratamento endovascular eletivo nos AAA infrarrenais.
e CCOHTA (Canadd — Governo Federal): avaliagdo publicada em dezembro de
2002 revisando o uso das endopréteses nos AAA, versus cirurgia aberta, versus
conduta expectante.
e MOHLTC (Toronto — Canada — Governo Distrital): revisao sistematica de mar¢o
de 2002'.
e NGC (Dept of Health - Estados Unidos): nao foram localizadas diretrizes.
e HTA (Inglaterra - Universidade de Southampton): estudo em andamento.
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e Diretrizes internacionais: Guidelines da Sociedade e Associacdo Americana de
Cirurgia Vascular — maio de 2003 ®.

e UNIMEDs: Diretrizes da Federacdo das UNIMEDs do Estado do Parand -
fevereiro de 2005 °.

Sinteses das revisoes e recomendacdes encontradas:

— A revisdo realizada pelo NICE? incluiu 47 estudos, sendo 1 ensaio clinico
randomizado (ECR), 9 ensaios ndo randomizados, 16 estudos observacionais
comparados e 21 séries de casos.

Dados sobre a eficidcia do método endovascular mostram taxa de ruptura de
aneurismas de 0,6% num seguimento médio de 16 meses apds a colocagdo da
prétese. A mortalidade média em 30 dias dos estudos que fornecem esta informacao
(9 dos 47) foi de 2,1 versus 3,9%, favordvel aos pacientes tratados pelo método
endovascular em relacdo a cirurgia aberta.

A necessidade de conversao para cirurgia aberta variou de 0 a 10%, com média
de 1,9%. Essa taxa foi decrescente a medida em que aumentava experiéncia dos
centros com o procedimento endovascular.

A necessidade de reinternvencao variou de 3,8 a 55%, com média de 16,3% em
um periodo médio de 17 meses. O estudo que encontrou 55% de necessidade de
reintervenc¢do foi o que acompanhou os pacientes por mais tempo (39 meses).

O tempo médio de permanéncia em CTI foi de 0,7 nos pacientes que realizaram
correcdo endovascular contra 1,7 dias dos tratados com cirurgia aberta. O tempo de
permanéncia no hospital também foi menor nos pacientes submetidos a
procedimento endovascular (4,2 versus 9,9).

As complicacdes mais comuns associados ao tratamento endovascular foram os
endoleaks (vazamentos para dentro do aneurisma) do tipo II (14% em 1 més e
14,4% em 1 ano), migracdo da prétese (43,3% em 1 ano), trombose do enxerto
(3,8% em 1 ano), endoleak tipo 1 (6,8% em 1 ano), endoleak 111 (4,2% em 1 ano) e
dano a artéria de acesso (4,8%).

Os autores concluem que o tratamento endovascular € uma alternativa menos
invasiva que pode ser realizada com menor morbimortalidade em curto prazo.
Entretanto, ressaltam que esse beneficio deve ser pesado em relacdo a falta de
evidéncias sobre a eficicia e seguranca a longo prazo.

— As revisdes do CCOHTA® e do MOHLTC' sio anteriores a do NICE e nio
contemplam alguns importantes estudos publicados apds sua divulgacdo. As
conclusdes dessas revisdes ndao apresentam divergéncias significativas entre si ou
em relacdo a do NICE. Ambas destacam a necessidade de estudos com maior tempo
de acompanhamento por ndo estar estabelecida a eficicia e seguranca do tratamento
endovascular em longo prazo.

— Os Guidelines da Associacio e Sociedade Americana de Cirurgia Vascular®
consideram que se o paciente tem anatomia favoravel, o tratamento endovascular
pode ser considerado, sendo especialmente vantajoso em idosos, pacientes de alto
risco e abdomen de dificil manejo cirdrgico. Os autores afirmam que ha reducdo da
morbidade e tempo de recuperagdo com a técnica endovascular, entretanto,
destacam haver maior taxa de reintervencdo e um risco constante, ainda que
pequeno, de ruptura. Destacam também que o advento do tratamento endovascular
ndo altera a indicacdo para correcdo dos aneurismas, nio se justificando correcao
mais precoce. Enfatizam ainda, que até estudos randomizados conclusivos estarem
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disponiveis, a decisdo sobre o tipo de tratamento a ser feito dependerd muito da
preferéncia do paciente, ciente das vantagens e desvantagens de cada técnica.

— A avaliacdo realizada pela Federacio das UNIMEDs de Curitiba’ enfatiza a
diminui¢do de mortalidade em 30 dias e a auséncia de acompanhamento em longo
prazo do tratamento endovascular. Destaca que o tratamento endovascular é mais
caro do que o tratamento cirdrgico aberto, apesar dessa diferenca ser parcialmente
reduzida pela menor permanéncia em CTI, menor tempo de sala cirdrgica e de
internacdo, menor necessidade de transfusdo, o que poderia tornd-lo custo-efetivo
em certas condicdes. A conclusdo da revisdo propde que até novos estudos estarem
disponiveis, o tratamento endovascular possa ser considerado nos seguintes casos:
1) risco da cirurgia aberta inaceitavelmente alto; b) aneurisma com alto risco de
ruptura (didmetro e crescimento); c) preferéncia do paciente.

6.2.2 Meta-analises
Foram localizadas duas meta-analises
recomendacdes/revisio do NICE?.

10,11 .
" cujos resultados foram contemplados nas

6.2.3 Ensaios clinicos randomizados

Trés grandes ensaios clinicos randomizados (ECR) comparando tratamento
endovascular com cirurgia aberta foram publicados em junho de 2005 e foram
resumidos criticamente abaixo. Outros ensaios com resultados desses mesmos
grupos em curto prazo também sao citados. Os outros ECR encontrados foram
incluidos nas avalia¢Oes realizadas por outros grupos e ndo foram citadas
individualmente.

Sinteses dos ECRs:

® O ensaio clinico DREAM, realizado na Holanda e Bélgica e publicado em junho
de 200510, estudou a evolugdo em 2 anos de 351 pacientes com AAA maiores de
Scm e potenciais candidatos a cirurgia aberta ou tratamento endovascular. Na
andlise dos principais desfechos foi observado que a vantagem em diminui¢do
de mortalidade obtida pelo procedimento endovascular no periodo perioperatdrio
(1,2 x 4,6%) diminui progressivamente com o acompanhamento, tornando-se
equivalente ao final de um ano, e permanecendo assim até o final do seguimento
de 2 anos (11,2 x 10,1%). A sobrevida livre de eventos graves foi de 80,6% nos
submetidos a cirurgia aberta e 83,1% nos submetidos ao tratamento
endovascular (p=0,39). A frequencia com que pacientes submetidos ao método
endovascular necessitaram de reintervencao foi significativamente maior do que
nos tratados por cirurgia aberta, especialmente nos primeiros nove meses,
tornando-se semelhante apds esse periodo. Os autores concluem que as
vantagens do tratamento endovascular para AAA restringe-se ao primeiro ano
pOs procedimento.

® O ensaio clinico EVAR I (Endovascular Aneurysm Repair 1) conduzido no
Reino Unido randomizou 1082 pacientes maiores de 60 anos, portadores de
aneurismas maiores de 5,5cm, para tratamento endovascular ou cirurgia aberta.
Pacientes considerados sem condicdes para cirurgia aberta ndo foram incluidos
nesse estudo. Apds seguimento de 4 anos ndao houve diferenca na mortalidade
total entre os grupos (26 x 29%; p=0,46), apesar da diminui¢do de mortalidade
relacionada a aneurisma (4 x 7%; p=0,04), e diminui¢do de mortalidade em até
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30 dias (1,7 x 4,7%; p<0,05) favoravel a técnica endovascular. A incidéncia de
complicacdes (35 x 8%; p<0,05) e de necessidade de reintervengdo (15 x 7%;
p<0,05) foi significativamente maior no grupo submetido ao tratamento
endovascular. Nao houve diferenca nos escores de qualidade de vida obtidos por
dois instrumentos distintos. O custo médio apds até 4 anos de seguimento foi de
UKE£ 13258 x UK£ 9945, favorecendo a cirurgia aberta. Essa diferenca de custos
¢ predominantemente atribuivel a gastos com tomografias e ecografias de
follow-up, e reintervencdes no grupo de tratamento endovascular.

Comentarios: em dezembro de 2004, quando foi encerrada a coleta de dados
para este artigo, menos de 50% dos pacientes havia completado 3 anos de
seguimento, e somente 24% haviam completado 4 anos.

e O ensaio clinico EVAR 2 (Endovascular Aneurysm Repair 2 )?® foi conduzido no

Reino Unido utilizando os pacientes excluidos do EVAR [ por serem
considerados sem condi¢des clinicas para serem submetidos a cirurgia aberta.
338 pacientes maiores de 60 anos, portadores de aneurismas maiores de 5,5cm,
foram randomizados para tratamento endovascular ou nenhuma intervengao.
Ap6s 4 anos de seguimento, a mortalidade por qualquer causa (66 x 62%) e a
mortalidade relacionada ao aneurisma (14 x 19%) nado foi significativamente
diferente entre os grupos submetidos a intervencdo endovascular ou nenhuma
intervencdo. As taxas de complicacoes (43 x 18%) e necessidade de
reintervencdo (26 x 4%) foram favordveis ao manejo conservador.
Comentarios: houve demora entre a decisdo de intervir (randomizagdo) e a
realizacdo do procedimento (média de 57 dias), tendo ocorrido 6 rupturas de
aneurisma nesse periodo no grupo randomizado para intervengdo. Essas rupturas
foram uma parcela dos desfechos negativos do grupo intervengdo. Deve-se
ressaltar também, que 27% dos pacientes randomizados para o grupo nenhuma
intervengdo foram posteriormente submetidos a corre¢do do aneurisma, 12 por
cirurgia aberta e 35 pela técnica endovascular.

e Dois ensaios clinicos relatando os resultados preliminares dos estudos descrito
acima, um holandés, "> e um inglés'? foram publicados em 2004. Ambos tiveram
como desfechos a mortalidade e complicagdes nos 30 primeiros dias apds o
procedimento. Nos dois estudos o tratamento endovascular mostrou reducao
significativa da mortalidade em 30 dias (1,7 x 4,7% OR= 0,26 ¢ 1,2 x 4,6%
OR=0,35). Na conclusio dos dois estudos os autores ressaltam a necessidade de
seguimentos em longo prazo.

5.2.4 Estudos de analise econdmica

Inimeras anédlises comparativas de custos e estudos de custo-efetividade comparam
o tratamento endovascular e a cirurgia aberta para manejo de AAA. Os resultados
dos estudos sdo divergentes. De maneira geral, os estudos que fazem somente
comparagdo direta entre os custos hospitalares'’>**® mostram que o tratamento
endovascular é mais caro que a cirurgia aberta, mesmo considerando a reducio no
tempo de sala cirdrgica, no tempo de CTI e no tempo de hospitalizacdo. Ja os
estudos de custo-efetividade e os estudos que avaliam os custos sob ponto de vista
da sociedade ou do sistema de sadde como um todo ]5’]6’2]'26, consideram o
tratamento endovascular como vidvel sob ponto de vista de custo-efetividade'™'®
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(custo incremental de US$ 9.905/QALY " e razdo de custo-efetividade US$22.826
16
).

6. Beneficios esperados

6.1 Reducao de mortalidade:
Ensaios clinicos recentes '**>2° comparando a técnica endovascular com a cirurgia
aberta ndo encontraram reduc@o de mortalidade a partir de um ano apds o procedimento.

6.2 Reducao de mortalidade perioperatéria (30 dias), tempo de internacao em CTI,
tempo de internagﬁo e necessidade de transfusao de sangue:

Ensaios clinicos '~ e revisdes sistemdticas >>'°!" mostram beneficio significativo do
tratamento endovascular.

7. Capacidade de generalizacio dos resultados:

Os estudos encontrados referem-se a correcdo eletiva dos aneurismas de aorta
abdominal. Nao foram encontrados estudos comparados entre o tratamento
endovascular e a cirurgia aberta em aneurismas rotos ou com suspeita de ruptura.

Interpretacao e Recomendacoes

1) O tratamento cirdrgico convencional (a céu aberto) permanece como opg¢do
terapéutica preferencial (“padrdo-ouro”)para corre¢ao de AAA que tenham indicacdo de
intervencao.

Esta recomendagdo baseia-se (1) na ampla experiéncia e seguimento em longo prazo
com este procedimento, (2) nos ensaios clinicos randomizados que demonstram
mortalidade em médio prazo equivalente, menor taxa de complicagdes/reintervencao e
custo direto inferior na comparacdo com o método endovascular, (3) na falta de
evidéncias sobre a eficdcia e seguranca do método endovascular em longo prazo.

2) Pacientes nao candidatos a cirurgia aberta por terem alto risco cirtirgico, nao parecem
beneficiar-se de intervencdo endovascular quando comparado a ndo intervengao. (Nivel
de Evidéncia: B)

3) Nao ha qualquer evidéncia que suporte indicacdo mais precoce (p.ex: AAA < 5,5 cm)
para a correcdo dos AAA pelo método endovascular em relagdo as indicagdes ja
existentes para realizacdo da cirurgia aberta.

4) O tratamento endovascular pode ser uma opcdo ao tratamento através de cirurgia
aberta na correcdo dos aneurismas de aorta abdominal em pacientes com
compatibilidade anatdmica especialmente favoravel e risco cirirgico intermedidrio-alto.
(Nivel de Evidéncia: C)

Obs: Seguem em anexo duas classificacoes que podem ser usadas para avaliacdo
do risco cirargico.
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A seguinte figura foi baseada no esquema apresentado por Cronenwetr’’ no editorial do
The Lancet que acompanha os dois ensaios clinicos recentemente publicados. O espago
para uso do tratamento endovascular foi propositalmente diminuido em relacdo a figura
original baseado na interpretacdo dos autores desta recomendacdo quanto ao conjunto
de evidéncias da literatura.
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Anexo I: Classificacoes de Risco Cirurgico
Classificacao da American Society of Anesthesiologists (ASA)

ASA I: Paciente normal e sauddvel

ASA 1II: Paciente com patologia sistémica tratada e compensada ( HAS, DM 11,
Doenca Isquémica, etc.).

ASA III: Paciente ASA II descompensado ou doenca avangada.( ex.: HAS com
VE grande e algum grau de ICC)

ASA 1V: Paciente moribundo. Ndo se espera que sobreviva sem a cirurgia.

ASA V: Paciente com morte cerebral. Doador.

Revised Cardiac Risk Index (RCRI )28

Fatores de risco utilizados:
1) cirurgia de alto risco (inclui AAA)
2) doenca cardicaca isquémica
3) insuficiéncia cardiaca congestiva
4) histéria de doenga cerebrovascular
5) diabetes em tratamento com insulina

6) creatinina pré-operatéria >2.0 mg/dL

Nuimero de Classe de | Taxa de complicacdes
fatores de risco Risco cardiacas maiores (%)
0 I 0,04
1 11 0,11
2 I 4
3 v 9
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Anexo II: Sugestio de quadro para avaliacdo de pacientes com AAA candidatos a
cirurgia

Sexo ( )masculino ( )feminino

Idade

Localizacao do aneurisma Yinfra-renal ( ) supra-renal

) >5,5cm

Indicacao do tratamento

(
(
( ) >4.5cm com crescimento rapido
() sintomatico

(

) outro:

ASA;

Classe de risco cirurgico
RCRI:

Extensao colo proximal:

Diametro do colo proximal;

Angulacao em relacao a aorta:

Forma do colo proximal cénico: ( ) sim ( )nao
Dados anatémicos Calcificacao do colo maior de 2/3: ( ) sim ( )nao
(Obtidos por angioTC) Diametro da artéria iliaca D:

Diametro da artéria iliaca E:

Tortuosidade das iliacas: ( ) sim ( )nao
Calcificacao das iliacas: ( ) sim ( )nao

Trombo circunferencial no colo: ( ) sim ( )nao
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