SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE

PORTARIA N° 488, DE 06 DE MARCO DE 2017.
Aprova as Diretrizes Brasileiras para o Tratamento de Aneurisma da Aorta Abdominal.
O Secretario de Atencéo a Saude, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem parametros sobre o tratamento de aneurisma da aorta
abdominal e diretrizes nacionais para a sua indica¢do e acompanhamento dos individuos a ele submetidos;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sao resultado de consenso técnico-
cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de indicacéo;

Considerando o Registro de Deliberacdo n°® 222/2016 e o Relatério de Recomendagdo n°® 240 —
Agosto/2016, da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), que aprova a
Diretriz Brasileira para o Tratamento do Aneurisma de Aorta Abdominal”; e

Considerando a avaliacdo técnica do Instituto Nacional de Cardiologia (INC/SAS/MS), do
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias no SUS (DGITS/SCTIE/MS) e do Departamento de
Atencdo Especializada e Tematica (INC/SAS/MS), resolve:

Art. 1° Ficam aprovadas, na forma do anexo, disponivel no sitio: www.saude.gov.br/sas, as
“Diretrizes Brasileiras para o Tratamento de Aneurisma da Aorta Abdominal”.

Paragrafo Gnico. As diretrizes de que trata este artigo, que contém as recomendacdes para o
tratamento de aneurisma da aorta abdominal, séo de carater nacional e devem utilizadas pelas Secretarias de
Salde dos Estados, Distrito Federal e Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizacéo, registro e
ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatoria a cientificacio do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e
eventos adversos relacionados ao tratamento de aneurisma da aorta abdominal.

Art. 3° Os gestores estaduais, distritais e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e
pactuacdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos
para o atendimento dos doentes em todas as etapas descritas no anexo desta Portaria.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO


http://www.saude.gov.br/sas

ANEXO
1. APRESENTACAO

Estas Diretrizes destinam-se aos pacientes, familiares, profissionais da salde e gestores na
area da saude publica e envolvidos com o tema: tratamento dos pacientes com aneurismas abdominais
infra-renais.

As recomendacBes foram estruturadas apds a avaliagdo da qualidade do corpo de
evidéncias para cada desfecho e comparacgédo entre intervencdes. A direcdo e a forca da recomendacéo
foram consideradas segundo o método GRADE (The Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation).

O equilibrio entre os resultados desejaveis e indesejaveis (possiveis beneficios e danos) e a
aplicacdo de valores e preferéncias do paciente determinou a direcdo da recomendacdo (contra ou a
favor). Tais fatores, juntamente com a qualidade das evidéncias, determinaram a for¢a da recomendacao
(forte ou fraca) (Quadro 1).

Quadro 1 — Critérios utilizados para formulacdo da recomendacéo

As desvantagens claramente superam as vantagens. | Recomendacdo forte CONTRA a adocgédo da
intervencao.

As desvantagens provavelmente superam as Recomendacao fraca CONTRA a ndo adocéo da

vantagens. intervencao.

O balanco entre vantagens e desvantagem é incerto. | N&o fornecer recomendacdo € uma alternativa
justificavel.

O balanco entre vantagens e desvantagens indica que | Nao fornecer recomendacdo € uma alternativa

eles sdo semelhantes. justificavel.

Os beneficios provavelmente superam as Recomendacao fraca A FAVOR da adocédo da

consequéncias indesejaveis. intervencao.

As vantagens claramente superam as desvantagens. | Recomendacdo forte A FAVOR da adocdo da
intervencao.

As presentes Diretrizes se baseiam no Relatério de Recomendacdo, que se encontra
disponivel no sitio eletrdnico da Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) e que
pode ser acessado diretamente pelo link:
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2017/Relatorio_Diretriz_AneurismaAortaAbdominal_Recomenda

cao.pdf.

2. INTRODUCAO

O didmetro maximo normal da aorta abdominal é de 2,0 cm. A dilatacdo da aorta
abdominal quando atinge um diametro 50% maior do que o esperado, ou 3,0 cm nos adultos, é chamada
de aneurisma.

Aneurismas da aorta abdominal (AAA) sdo encontrados incidentalmente com frequéncia,
sobretudo na populagédo idosa, sendo responsaveis por 90% a 95% de todos os casos de aneurisma de
aorta. Estima-se que a prevaléncia dos AAA é de 2% na populacdo com 60 anos de idade e em cerca de
5% ap0s os 70 anos, sendo 2 a 3 vezes mais comum no sexo masculino®.

O principal risco relacionado aos aneurismas é a ruptura, evento com alta letalidade. Nos
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EUA, estimam-se em 15.000 6bitos a0 ano nos casos de aneurismas rotos que conseguem chegar ao
hospital, e o dobro ou triplo deste nimero, se incluidos todos os casos de morte stbita que ocorrem fora
do ambiente hospitalar®. No Brasil, segundo 0 Ministério da Saude (quadros 2 e 3), foram registradas
8.939 internagdes hospitalares relacionadas com AAA entre novembro de 2014 e novembro de 2015. A
maioria (57,7%) dos procedimentos foi de carater eletivo, sendo observada alta mortalidade no grupo
cirargico em relacdo ao grupo com tratamento endovascular. Como ndo houve randomizagao ou avaliacéo
comparativa dos fatores de risco destes grupos, a avaliacdo direta dos resultados é sujeita a vieses
importantes e deve ser evitada.

Quadro 2 — Procedimentos eletivos, nimero de AlIH e taxa de mortalidade por procedimento no Brasil de
novembro/2014 a novembro/2015.

Cadigo do Procedimento AlH aprovadas Taxa de mortalidade (%)
03.03.06.001-8 3.440 13,05

04.06.01.013-7 232 31,9

04.06.02.004-3 375 29,07

04.06.02.005-1 74 45,95

04.06.04.015-0 71 5,63

04.06.04.016-8 970 3,4

Total/(Média ponderada)/% 5.162 (703) 13,62

AlH: Autorizagéo de Internacdo Hospitalar.

Fonte: Ministério da Saude - Sistema de Informacbes Hospitalares do SUS (SIH/SUS). Dados de
novembro de 2014 até novembro de 2015 sujeitos a retificacao.

Quadro 3 — Procedimentos de urgéncia, nimero de AlH e taxa de mortalidade por procedimento no Brasil

de novembro/2014 a novembro/2015.

Caodigo do Procedimento

AlH aprovadas

Taxa de mortalidade (%)

03.03.06.001-8

2.850

14,67

04.06.01.013-7 136 38,97
04.06.02.004-3 196 38,78
04.06.02.005-1 50 50
04.06.04.015-0 42 9,52
04.06.04.016-8 503 517
Total/(Média ponderada)/% 3.777 (602) 15,94

AIH: Autorizacdo de Internagéo Hospitalar.

Fonte: Ministério da Saude - Sistema de Informacdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS). Dados de
novembro de 2014 até novembro de 2015 sujeitos a retificacao.

Procedimentos:

03.03.06.001-8 - Tratamento de aneurisma da aorta.

04.06.01.013-7 - Correcéo de aneurisma / disseccao da aorta toracoabdominal.
04.06.02.004-3 - Aneurismectomia de aorta abdominal infra-renal.
04.06.02.005-1 - Aneurismectomia toraco-abdominal.

04.06.04.015-0 - Correcdo endovascular de aneurisma / disseccdo da aorta
abdominal ¢/ endoprotese reta / conica.



o 04.06.04.016-8 - Correcdo endovascular de aneurisma / disseccdo da aorta
abdominal e iliaca com endoprotese bifurcada.

3. TRATAMENTO
3.1. TRATAMENTO CLINICO

A avaliacdo critica do tratamento clinico ndo foi considerada nestas Diretrizes. Portadores
de AAA devem ser aconselhados a parar de fumar e encorajados a procurar tratamento apropriado para
hipertensao arterial sistémica, dislipidemia, diabete mélito e outros fatores de risco cardiovasculares.

3.2. TRATAMENTO CIRURGICO

O reparo cirargico aberto consiste em uma incisdo abdominal e a substituicdo de parte da
aorta, lesada pelo aneurisma, por um tubo sintético ou enxerto aortico, que é suturado no local. Nestas
Diretrizes, os termos cirurgia, cirurgia aberta e tratamento cirurgico sdo sindbnimos.

O tratamento endovascular do AAA (Endovascular Abdominal Aortic Aneurysm Repair -
EVAR) é uma forma de tratamento do aneurisma de aorta abdominal que € menos invasiva do que
a cirurgia aberta. O tratamento endovascular usa uma endoproétese para reforcar a parede da aorta e para
ajudar a impedir que a area lesada se rompa. O procedimento consiste na puncdo da artéria femoral em
regido inguinal, acesso ao aneurisma através de um fio guia e liberacdo da endoproétese no interior da
aorta, no local do aneurisma.

4. ESCOPO

O escopo destas Diretrizes é definir qual o melhor tratamento - clinico, cirargico ou
endovascular (EVAR) - do AAA em relacdo a desfechos importantes para os pacientes (mortalidade
cirurgica, mortalidade global, reintervencd@es, infarto do miocéardio e acidente vascular cerebral).

Nestas Diretrizes, ndo se incluem os aneurismas torécicos, aneurismas infecciosos e 0s
casos de disseccao de aorta.

A organizacdo destas Diretrizes se fez em sete tdpicos:

AAA pequenos
AAA grandes
AAA inflamatdrios
AAA saculares
AAA sintométicos
AAA inoperaveis

. AAA rotos

Para cada tdpico foi definida uma pergunta estruturada (Apéndice 1). E para cada topico
foi definida uma estratégia de busca que, junto com o resultado da busca (Apéndice 2).

As caracteristicas principais dos ensaios clinicos avaliados estdo resumidas em forma de
quadros individuais (Apéndice 3).

O risco de viés dos ensaios, julgados de acordo com os critérios propostos por Higgins
201®@ estdo resumidos em figuras geradas no programa RevMan 5.3 (Apéndice 4).
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As meta-analises foram realizadas com o programa RevMan 5.3, utilizando-se um modelo
de efeito fixo, método de Mantel-Haenszel, com avaliagdo do risco relativo e com um intervalo de
confianca de 95%. Os graficos estdo disponiveis no Apéndice 5.

4.1. ANEURISMAS PEQUENOS

O tratamento invasivo dos AAA tem como relevante critério de indicacdo o diametro do
aneurisma. Aneurismas menores do que 4,0 cm sdo considerados muito pequenos, sendo monitorados
com exames de imagem regulares, enquanto AAA maiores do que 5,4 cm tém usualmente indicacao de
cirurgia aberta ou EVAR.

Os AAA entre 4,0 e 5,5 cm sdo considerados pequenos, e a melhor op¢édo de tratamento foi
avaliada de acordo com as evidéncias atuais.

A busca da literatura resultou em 153 referéncias (Quadro 1 do Apéndice 1).
Selecionaram-se 4 ensaios clinicos randomizados (ECR): dois®% comparando a cirurgia aberta e dois®®
comparando o tratamento endovascular com o tratamento clinico, e 2 revisoes sistematicas(”®.

O risco de viés dos ECR foi considerado baixo (Figura 1 do Apéndice 4), pois 0s ensaios
mostraram método de randomizacao adequados, grupos semelhantes e com boa aderéncia a intervencao.
O cegamento seria dificil (cirurgia versus tratamento clinico) e, apesar de ndo realizado, a grupo
elaborador destas Diretrizes considerou ndo ter gerado um risco de viés relevanante devido a natureza dos
desfechos avaliados (desfechos duros, mortalidade, complicacGes e reoperac¢do). A perda de seguimento
foi pequena. Todos os ensaios publicaram resultados relacionados a desfechos relevantes e pré-publicados
em seus protocolos, com baixo risco de viés de publicacdo. Os ensaios CAESAR e PIVOTAL foram
financiados pela Cook Medical e Medtronic vascular, respectivamente, ndo sendo possivel afastar um
risco de viés associado ao conflito de interesses.

N&o houve diferenca significativa entre cirurgia aberta e 0 acompanhamento clinico, RR
1,03 1C95% 0,86-1,24 (Figura 1 do Apéndice 5), EVAR versus acompanhamento clinico, RR 1,03 1C95%
0,59-1,80 (Figura 2 do Apéndice) ou cirurgia e EVAR combinados versus o acompanhamento clinico, RR
1,01 1C95% 0,93-1,10 (Figura 3 do Apéndice 5).

Entre as revisfes sistematicas identificadas, as conclusGes dos autores estdo em acordo
com as evidéncias encontradas na busca realizada para a elaboracdo destas Diretrizes. Na revisdo da
Cochrane de 2015, cuja busca resultou nas mesmas referéncias, os autores concluiram que “a evidéncia
atual sustenta adiar o momento cirdrgico até que o diametro do AAA alcance 5,5 cm”.

Na revisdo sistematica de Bath 2015®), foi avaliada a associagdo entre a presenca de AAA
e 0 risco cardiovascular. Por meio de uma meta-regressdo, com 6 estudos observacionais e 0s mesmos 4
ECR supracitados, os autores concluiram que a mortalidade anual cardiovascular deste grupo de pacientes
com mediana de idade de 71,2 anos era de 3%. Ainda, a maioria dos aneurismas detectados é pequena e
com crescimento lento, levando varios anos até que alcancem um tamanho com indicacéo de intervencgéo:
“O tempo entre a deteccdo e a intervencao representa uma oportunidade para orientacdo destes pacientes
quanto a prevencdo cardiovascular, incluindo o controle do peso, da pressdo arterial, dos niveis séricos
dos lipideos e principalmente a interrupcao do tabagismo”.

AAA no sexo feminino

Uma consideracdo importante € a diferenca do risco de ruptura dos AAA entre homens e
mulheres. Por apresentarem menor volume corporal, questiona-se a utilizacdo do mesmo critério de
tamanho do aneurisma para a indicagéo cirdrgica nos casos de mulheres. Ainda, deve-se considerar que as



mulheres estdo representadas em pequeno ndmero nos ensaios clinicos.

O aneurisma da aorta abdominal é 4 a 6 vezes mais comum em homens do que em
mulheres, porém mais de um terco de todas as mortes por AAA ocorrem entre mulheres. A taxa de
ruptura do aneurisma nas mulheres é de 3-4 vezes superior & observada em homens, e por isso ja foi
questionado se haveria diferenca na conduta entre os géneros®.

Nos estudos que avaliaram possiveis beneficios na conduta em casos de aneurismas
pequenos, ndo houve beneficio de reparacdo precoce em mulheres, e a totalidade das evidéncias
disponiveis no momento ndo fornece nenhuma boa razdo para alterar o limiar de 5,5 cm para reparo
eletivo®.

Em 2010, foi publicada uma reviséo sistemética e meta-analise das diferengas no resultado
apods a intervencao de aneurisma da aorta abdominal entre homens e mulheres“?. O objetivo deste estudo
foi avaliar possiveis diferencas na mortalidade entre homens e mulheres com um aneurisma da aorta
abdominal tratado seja por reparo eletivo ou ap6s ruptura. Sessenta e um estudos (516.118 pacientes)
preencheram os critérios de inclusdo. As taxas de mortalidade para as mulheres em comparagdo com 0s
homens foram de 7,6% versus 5,1% (OR 1,28, 1C95% 1,09-1,49) para a cirurgia aberta eletiva, 2,9%
versus 1,5% (OR 2,41, IC 95% 1,14-5,15) para o reparo eletivo endovascular, e 61,8% contra 42,2% (OR
1,16, 95 por cento Cl 0,97-1,37) no grupo de cirurgia para aneurisma roto. O grupo que teve o tratamento
endovascular de AAA roto era pequeno para analise estatistica.

Em conclusdo, as mulheres com AAA apresentam maior taxa de ruptura, mas também
maior mortalidade com a cirurgia ou com o tratamento endovascular, ndo havendo beneficio comprovado
de intervencao precoce.

Recomendacdo para pacientes assintomaticos com AAA < 5,5 cm.

Recomendacdo forte, contraria a cirurgia ou tratamento endovascular em pacientes
assintomaticos com aneurismas pequenos (< 5,5 cm).

Os pacientes com AAA entre 4,0 e 55 cm devem ser acompanhados com avaliacbes
clinicas e exames de imagem a cada 6 meses.

4.2. ANEURISMAS MAIORES DO QUE 5,4 CM

A ruptura dos AAA ¢é mais frequente em aneurismas grandes, de crescimento rapidamente
progressivo ou com inicio recente de sintomas. O reparo eletivo € uma opcéo de tratamento, que, quando
indicado com base no tamanho do aneurisma e de acordo com as diretrizes nacionais, é recomendado
quando o AAA é maior do que 5,4 cm @,

Este valor de corte foi baseado em estudos de coorte que identificaram um risco crescente
de ruptura e morte com o aumento no didmetro dos aneurismas. Na coorte de Rochester®V, 176 pacientes
com o diagnostico de AAA foram acompanhados entre 1974 e 1988, média de acompanhamento de 4,9
anos. O risco de ruptura de acordo com o diametro estd demonstrado na Quadro4.

Quadro 4 - Risco de ruptura de acordo com o didmetro do aneurisma

Diametro (cm) Pesssoas-ano Ruptura Ruptura/pessoas-ano IC 95%
<3 111 0 0 0-0,08
3-3,99 185 0 0 0-0,05
4-4,99 148 1 0,007 0-0,05
5-5,99 38 4 0,11 0,01-0,21
6-6,99 9 5 0,26 0,07-0,46




Fonte: Reed et al 199719,

Na coorte de Scott et al @, 218 AAA menores do que 6,0 cm detectados em pacientes
assintomaticos foram acompanhados por uma média de 5,7 anos. A cirurgia era indicada caso o
aneurisma ultrapassasse 6,0 cm, se 0s pacientes se tornassem sintomaticos ou caso 0 aneurisma
apresentasse um crescimento superior a 1,0 cm ao ano. Os resultados estdo resumidos na Quadro 5.

Quadro 5 - Risco de ruptura ou necessidade cirdrgica em relacdo ao didmetro do aneurisma

Diametro (cm) | NUmero de Numero de Ruptura por Numero de Cirurgia por
pacientes rupturas ano cirurgias eletivas ano
3-4,4 135 5 0,7 11 1,4%
4,5-5,9 31 3 1,7 15 8,5%

Fonte: Scott et al 199812),

Atualmente, a indicacdo de cirurgia ou EVAR para aneurismas maiores do que 5,4 cm €
consenso 1. Para avaliacdo da melhor conduta nos pacientes com AAA maiores do que 5,4 cm, utilizou-
se nestas Diretrizes como base a revisdo da Cochrane de 2014%. Esta revisdo avaliou o tratamento
endovascular versus o tratamento cirdrgico nos pacientes aptos a cirurgia e o tratamento endovascular
versus tratamento clinico nos pacientes inoperaveis.

Esta revisao foi classificada pelo grupo elaborador como de alta qualidade, tendo como
base de avaliagdo um escore de 10 em 11 no Sistema AMSTAR®%, Realizou-se uma busca no Pubmed
com a intencdo de atualizar a revisdo com publicacdes recentes. A busca atualizada resultou em 51
referéncias, todas excluidas apds avaliagdo dos titulos e resumos.

Nesta revisdo sistematica, 4 ECR (ACE, DREAM, EVAR 1 e OVER) avaliaram
comparativamente o tratamento endovascular com a cirurgia aberta em pacientes aptos a cirurgia.

Observou-se diferenca na mortalidade em 30 dias (Figura 4 do Apéndice 5) a favor do
procedimento endovascular (RR 0,34, 1C95% 0,21-0,57), ndo havendo diferenca em relacdo a
mortalidade a médio (até 4 anos) (RR 0,93, 1C95% 0,79-1,10) ou a longo prazo (RR 0,99 1C95% 0,89-
1,09), conforme se pode observar nas figuras 5 e 6 do Apéndice 5.

A reintervencdo (figuras 7 e 8 do Apéndice 5) foi mais frequente no grupo EVAR (RR
1,95, 1C95% 1,56-2,43), e complicacdes pulmonares (Figura 12 do Apéndice 5) foram mais frequentes no
grupo de cirurgia aberta (RR 0,38, 1C95% 0,18-0,76). N&o foram observadas diferencas em relagéo a
infarto do miocardio, AVC fatal ou ndo fatal ou complicagdes renais (figuras 9-11,13 do Apéndice 5).

Os resultados desta revisao sistematica estdo sintetizados de acordo com os desfechos no

Quadro 6.

Quadro 6 - Resultados da comparacdo entre cirurgia aberta e EVAR
Desfecho Cirurgia aberta x EVAR (RR) IC 95%
Mortalidade em 30 dias 0,34 0,21-0,57
Mortalidade até 4 anos 0,93 0,79-1,10
Mortalidade longo prazo 0,99 0,89-1,09
Reintervencdo até 4 anos 1,95 1,56-2,43
Reintervencgéo longo prazo 1,78 1,50-2,12
Infarto do miocardio 1,13 0,87-1,46
AVC ndo fatal 0,82 0,52-1,29




AVC fatal 0,81 0,43-1,53
Complicagdes pulmonares 0,38 0,18-0,76
Complicacdes renais 1,23 0,60-2,51
AVC: acidente vascular cerebral
Fonte: Paravastu et al 2014.(%)

Em suma, nos pacientes assintomaticos, com AAA > 54 cm, aptos aos procedimentos
eletivos cirurgico e endovascular, ha uma boa qualidade de evidéncia a favor da EVAR em relacdo a
mortalidade em 30 dias.

Quanto aos eventos adversos, ha uma boa qualidade de evidéncia indicando maior nimero
de complicagdes pulmonares com o tratamento cirdrgico e maior nimero de reintervencGes com o
tratamento endovascular.

Recomendacdo para pacientes assintomaticos com AAA > 54 cm, aptos aos
procedimentos eletivos cirdrgico e endovascular.

| Recomendacdo forte, a favor da EVAR, nos casos de AAA > 5,4 cm.

4.3 . AAA INFLAMATORIOS

O aneurisma da aorta abdominal inflamatério (AAAI) € responsavel por 5% a 10% de
todos os casos de AAA. Difere do padrdo comum da doenca ateroesclerdtica por marcado espessamento
da parede do aneurisma, fibrose do retroperitbnio e adesdo das estruturas adjacentes. A triade de dor
abdominal ou nas costas, perda de peso e elevados marcadores inflamatdrios sistémicos em pacientes com
aneurismas da aorta abdominal é altamente sugestiva de aneurisma inflamat6rio®®).

A patogénese do AAAI permanece desconhecida. Tem sido postulado que a inflamacédo e a
fibrose periadrtica ocorrem em resposta a extravasamento subclinico de sangue e a compressdo de
linfonodos retroperitoneais pelo aneurisma ou pela existéncia de uma reacdo alérgica local aos
componentes de placas aterosclerdticas™®).

A fibrose periaortica e adesdo de estruturas adjacentes (ureteres e duodeno) sdo 0s
principais responsaveis para as dificuldades técnicas intraoperatorias. A mortalidade peroperatoria de
reparo cirurgico convencional do aneurisma inflamatdrios é trés vezes maior do que a observada nos
casos de aneurisma n&o inflamat6rio®?.

Os aneurismas de etiologia inflamatdria, em teoria, tém potencial indicagdo de tratamento,
que pode ser independente das suas dimensfes devido a manifestacdes sistémicas significantes, como
febre e emagrecimento®.

A busca resultou em 668 referéncias (Quadro 1 do Apéndice 2), porém de apenas relatos e
séries de casos. Ndo foram identificados ensaios controlados que avaliassem a cirurgia ou o tratamento
endovascular, o que prejudica a proposicdo de uma recomendacéo especifica.

Recomendacdo para pacientes assintomaticos com AAA inflamatorios, aptos aos
procedimentos eletivos cirdrgico e endovascular.

Considerando a falta de evidéncias, ndo ha recomendacdo especifica para aneurismas
inflamatdrios. Sugere-se o controle clinico e acompanhamento semelhante aos demais AAA.




4.4. ANEURISMAS ABDOMINAIS SACULARES

Os aneurismas podem ser classificados de acordo com a sua configuracdo em fusiformes
(mais comuns) ou saculares. Enquanto os aneurismas fusiformes da aorta surgem muitas vezes devido a
degeneracdo da parede arterial secundaria a doenca aterosclerotica, os aneurismas saculares tém uma
etiologia mais variada, que pode envolver infec¢bes, degeneracdo de uma Ulcera aterosclerética
penetrante, trauma ou cirurgia adrtica prévia. Ndo sdo abordados nesta analise 0s aneurismas infecciosos
e 0s pseudoaneurismas.

Os aneurismas saculares sdo considerados pelos cirurgiGes vasculares como de um maior
risco de ruptura e sdo frequentemente corrigidos independentemente do tamanho®®.

Inexistem estudos que permitam definir o limite exato a partir do qual um aneurisma
sacular deva ser corrigido. A maioria dos autores defende o seu tratamento quando o maior didmetro
atinge 3 cm, dado o maior risco de ruptura a partir desta dimensao. O tamanho do aneurisma sacular deve
considerar o raio e ndo o didmetro, ou seja, a distancia entre 0 saco aneurismatico e o centro da aorta
abdominal.

Para estas Diretrizes, o objetivo foi buscar evidéncias que comprovassem a necessidade de
tratamento precoce (aneurismas menores do que 5,5 cm) para 0s aneurismas saculares e a comparacao
entre a cirurgia aberta e o tratamento endovascular.

A busca (Quadro 1 do Apéndice 2) resultou em 587 referéncias. Nao foram encontrados
ensaios controlados ou evidéncia para suportar a indicacéo de cirurgia precoce.

De acordo com as diretrizes da Sociedade Brasileira de Angiologia e Cirurgia Vascular:
“Néo foram encontradas evidéncias cientificas que embasem o tratamento cirirgico de pacientes com
aneurisma sacular menor do que 5cm, havendo apenas uma fraca recomendacdo sugerindo seu reparo
eletivo. Na prética, recomenda-se avaliacdo de outras varidveis, tais como taxa de crescimento, debilidade
da parede (blebs), possibilidade de presenca de infec¢do (aneurisma micético), localizacédo e, sobretudo,
sintomas. Clinicamente e pelos métodos de imagem atuais, ¢ impossivel distinguir uma dilatacdo sacular
de uma debilidade focal da parede, o que justifica o tratamento dos aneurismas saculares em diametros
menores do que 5 cm”(9). As diretrizes americanas®®, em relagio aos aneurismas saculares, declaram
haver evidéncia de baixa qualidade e um nivel fraco de recomendacdo para o reparo eletivo dos
aneurismas saculares. As diretrizes europeias®? ndo incluem os aneurismas saculares em seu €scopo.

Recomendacdo para pacientes assintomaticos com AAA saculares, aptos aos
procedimentos eletivos cirdrgico e endovascular.

Considerando a falta de evidéncias de boa qualidade para aneurismas saculares, sugere-se
0 acompanhamento e avaliagdo regular em relacdo a taxa de crescimento, possibilidade de infec¢do de
parede ou surgimento de sintomas. O reparo eletivo é uma opcao, apesar do fraco nivel de recomendagéo.

4.5. AAA SINTOMATICOS SEM RUPTURA

A presenca de AAA acompanhado de sinais ou sintomas, tais como dor lombar ou
abdominal, embolizacdo distal e manifestagdes de compressdo de estruturas vizinhas, € um dilema
clinico. Os sintomas podem representar um aneurisma roto ou uma expansdo aguda e, portanto, risco de
ruptura iminente®, Foi realizada uma busca para identificar evidéncias que suportassem a necessidade de
cirurgia nos casos de AAA sintomaticos (Quadro 1 do Apéndice 2). Identificaram-se 24 referéncias com
apenas uma coorte retrospectiva® com pacientes portadores de AAA infra-renal sintomaticos operados
entre 1952 e 1977 no North Carolina Memorial Hospital. A mortalidade até 30 dias da cirurgia para 0s




casos de aneurismas rotos foi de 61% nos anos 1952 a 1971 e de 71% nos anos 1972 a 1977. Entre 0s
pacientes sem ruptura e operados em carater emergencial (n=22), a mortalidade cirurgica foi de 18%. Ja
entre 0s pacientes sem ruptura e com cirurgia eletiva (n=105) ndo houve nenhuma morte. A associacao
entre dor abdominal ou lombar e ruptura foi fraca. Do grupo com ruptura, 59% apresentavam tais
sintomas e do grupo sem ruptura, 60%. A presenca de choque hemodindmico ou pressdo sistolica < 100
mmHg ou hematdcrito < 37% estavam fortemente associados a presenca de ruptura. Entre os 64 pacientes
com ruptura, 84% apresentavam pressao sistolica < 100 mmHg ou hematdcrito < 37%, enquanto apenas
27% dos pacientes sem ruptura apresentavam um ou outro destes sinais.

Diretrizes brasileiras, europeias e americanas'®?Y referem algumas séries nas quais a
mortalidade operatoria foi significativamente maior nos casos dos pacientes com AAA sintomético ndo
roto submetidos & cirurgia de emergéncia®2%. Uma possivel explicacdo para o aumento na mortalidade
dos pacientes sintomaticos operados em carater de emergéncia € a realizacdo da cirurgia em
circunstancias menos favoraveis, sem a equipe cirurgica e de anestesia habituais. Outra consideracdo é
que, afastada a ruptura, alguns pacientes podem se beneficiar do preparo pré-operatorio.

Recomendacdo para pacientes sintomaticos com AAA integros, aptos aos procedimentos
eletivos cirdrgico e endovascular.

N&o é possivel fazer uma recomendacdo baseada em evidéncias de boa qualidade para
AAA sintométicos. Cada situacdo deve ser abordada individualmente, sendo fundamental afastar ruptura
por meio de tomografia computadorizada com contraste.

Os pacientes com quadro agudo compativel com ruptura (dor de forte intensidade,
hipotensdo, queda do hematdcrito) devem ser submetidos a cirurgia ou implante de endoprétese em
carater emergencial.

Os pacientes com sintomas leves ou moderados, como apenas dor, devem ser investigados
e acompanhados para afastar o diagnostico de expansao ou ruptura. Pode ser prudente adiar a cirurgia até
que as condicdes clinicas ideais possam ser alcancadas. Se essa abordagem for a escolhida, considerar a
internacdo em unidade de tratamento intensivo.

4.6. AAA EM PACIENTES COM ALTO RISCO OPERATORIO

Portadores de AAA séo, em sua maioria, idosos com elevado risco cardiovascular. Cerca
de 10% da populagdo com AAA > 5,5 cm sdo considerados inaptos a cirurgia aberta@®,

No inicio dos anos 1990, o tratamento endovascular (“Endovascular Aneurysm Repair” -
EVAR) foi desenvolvido especificamente para o tratamento de pacientes que ndo eram considerados
aptos para a reparacao cirurgica aberta, tendo-se posteriormente expandido sua utilizagao.

Foram avaliadas as evidéncias (Quadro 1 do Apéndice 2) para avaliar o impacto do EVAR
nos pacientes considerados inaptos para a cirurgia aberta. Entre as 74 referéncias, foram identificados
um ECR®" e uma revisio sistematica®® em relagio aos pacientes inoperaveis.

O EVAR 2, (nico ECR a avaliar o uso de EVAR versus o tratamento clinico em pacientes
inoperaveis, foi considerado de boa qualidade: randomizag&o realizada por programa computacional, boa
aderéncia ao protocolo, avaliadores cegos e independentes para analise dos desfechos e com perda
pequena, apenas 2 pacientes, durante o seguimento; estudo patrocinado pelo centro de pesquisa
governamental da Inglaterra, sem a participacdo deste na conducdo do estudo ou na analise dos dados; o
cegamento dos participantes foi considerado como ndo importante para o desfecho de mortalidade e como
alto risco para os desfechos infarto do miocardio e AVC (figuras 5 e 6 do Apéndice 4).

Os pacientes do ensaio EVAR 2 foram considerados inaptos para a cirurgia aberta, de




acordo com a avaliacdo local da equipe médica. No protocolo do estudo, era sugerido (‘“normalmente os
pacientes com tais condi¢des ndo seriam candidatos”) que pacientes com infarto do miocérdio ou angina
nos ultimos 3 meses ndo realizassem nenhum procedimento, assim como 0s com angina instavel em
repouso ou noturna. Ainda, de acordo com as sugestdes do protocolo, ndo seriam candidatos a cirurgia,
mas candidatos a EVAR os pacientes com as seguintes condicdes:

Doenca valvar grave;

Arritmia cardiaca significativa;

Insuficiéncia cardiaca descompensada;

Incapacidade de subir um lance de escadas sem angina ou dispneia;

FEV1<1,0L;

PO2 < 8,0 KPa;

PCO2 > 6,5 KPa; ou

Creatinina > 2,26 mg/dl.

N&o houve beneficio da EVAR nesta populacdo em relacdo a infarto do miocardio, AVC
ou morte (Quadro 5 do Apéndice 3).

Em 2015, Parkinson e colaboradores®® publicaram uma revisdo sistematica, cujo objetivo
foi o de avaliar a taxa de ruptura dos AAA maiores do que 5,5 cm nos pacientes considerados inaptos
para a cirurgia. Apos uma revisdo nas bases do Medline, EMBASE e Cochrane, com a identificacdo
inicial de 1.892 referéncias, selecionaram 1 ensaio randomizado (EVAR) e 10 estudos observacionais,
totalizando 1.514 pacientes e 347 rupturas.

Nesta revisdo, utilizando os critérios GRADE, observou-se moderada qualidade, com
baixo risco de viés em relacdo a heterogeneidade, inconsisténcia ou evidéncia indireta, porém foi
identificado risco de viés de publicacao.

Entre os casos de ruptura, 32% foram operados e, nestes, a mortalidade cirdrgica foi de
58%. A morte por outras causas foi maior do que a morte por ruptura (42% versus 19%; p < 0,001). O
risco de morte por ruptura, de acordo com o tamanho do aneurisma, esta demonstrado na Quadro 7.

Quadro 7 — Risco de morte em pacientes com AAA > 5,5 cm e inaptos para a cirurgia aberta em relacéo
ao tamanho do aneurisma.

Tamanho do AAA Morte por ruptura
55a6,0cm 9,9%
6,1a7,0cm 8,9%

Maior do que 7,0 cm 12,3%

Considerando a mortalidade em 30 dias apds o tratamento com EVAR, o risco de morte
por ruptura do aneurisma e a expectativa de vida dos pacientes julgados com alto risco operatorio, foi
observada uma significativa heterogeneidade entre os resultados. Portanto, a recomendacdo para 0s
pacientes inoperaveis deve ser tomada de maneira individualizada.

Em pacientes com AAA > 55 cm, considerados de alto risco operatorio, sugere-se que 0
tratamento com EVAR deva ser utilizado apenas apos analise do risco individual. A reducédo do risco de
morte por ruptura com 0 EVAR, respeitando a expectativa de vida e preferéncia do paciente, deve superar
0 risco do procedimento (mortalidade em 30 dias).




4.7. ANEURISMAS ROTOS

A ruptura do aneurisma é um evento com alta mortalidade. A cirurgia ou o tratamento
endovascular nestes casos é uma emergéncia médica.

A busca resultou em 255 referéncias (Quadro 1 do Apéndice 2), sendo identificados 4
ensaios clinicos randomizados®®3Y considerados de boa qualidade. As caracteristicas destes ensaios estdo
resumidas nos Quadros 6-9 do Apéndice 3.

O ensaio AJAX@) foi considerado de boa qualidade, por conta da randomizacio realizada
por computador, alocacdo com envelopes lacrados, opacos e em sequéncia. A equipe cirdrgica ndo teve
cegamento, mas considerou-se que isso ndo influenciou significativamente os resultados. Houve
avaliadores dos desfechos independentes e cegos, e ndo se identificaram outros riscos de viés (figuras 3 e
4 do Apéndice 4).

No ensaio Hinchliffe 2006?%, a randomizacdo ndo foi explicitada, sendo considerado
indeterminado o risco de viés. A alocacdo foi realizada adequadamente por meio de envelopes opacos
selados. O cegamento dos participantes ndo foi realizado, mas considerou-se néo ter influenciado no risco
de viés. Considerou-se como incerto o critério “outros vieses”, devido a falta de poder do estudo que
apresentou um numero de participantes, 32, inferior ao nimero estimado necessario, 100.

No ensaio IMPROVE®?, a randomizagio foi gerada por meio de central telefonica e a
alocacao foi realizada por computador de maneira independente. Cegamento dos cirurgides e avaliadores
ndo foi realizado, mas considerou-se ndo ter influenciado o risco de viés. Houve perda de seguimento em
1 ano de 2 pacientes em 613.

Por fim, foi considerado alto o risco de viés relacionado a randomizagdo e alocacao do
ensaio ECAR®GY, que definiu o braco de tratamento, EVAR ou cirurgia, de acordo com a semana em que
0 paciente foi encaminhado ao estudo. Os desfechos foram avaliados por comité independente. Nao
houve perda de seguimento. Todos os desfechos relevantes foram publicados.

N&o foram observadas diferencas significativas entre as intervencfes de acordo com as
meta-analises para morte em 30 dias (figura 14 do Apéndice 5) e morte em 6 a 12 meses (figura 15 do
Apéndice 5).

Recomendacdo para pacientes com AAA rotos.

AAA rotos estaveis, com anatomia favordvel ao tratamento por EVAR (confirmada pela
tomografia computadorizada), devem ser tratados em carater emergencial por cirurgia aberta ou EVAR de
acordo com a experiéncia e disponibilidade da equipe cirirgica e material.




5. FLUXOGRAMA DO TRATAMENTO DE ANEURISMA DA AORTA ABDOMINAL

EVAR OU cirurgia de emergéncia

Acompanhamento clinico/radiolégico, atengdo

<54 cm especial para aneurismas saculares ou

sintomaticos
Aptos a EVAR de acordo com o risco/beneficio
EVAR individual
E -
cirurgia
Inaptos a

Inaptos a -
aptos sl  Acompanhamento clinico
cirurgia

EVAR




6. RESUMO DAS RECOMENDACOES

Tipo de AAA Grau de Recomendacao Referéncias
confianca
Pequenos Alto Forte — contréria ao tratamento cirtrgico ou por 3-8
EVAR.
Grandes Alto Forte — favoravel ao EVAR devido a menor 11-13

mortalidade em 30 dias.

Sugere-se considerar a experiéncia da equipe e
preferéncia dos pacientes na escolha entre cirurgia
aberta versus EVAR.

Inflamatorios Baixo Fraca — contréria a indicacdo de cirurgia ou EVAR | 15-17
de maneira diferente aos demais AAA.
Saculares Baixo Fraca favoravel EVAR ou cirurgia — 18-21

acompanhamento e avaliagdo cuidadosa em relacao
a taxa de crescimento, possibilidade de infeccdo de

parede ou surgimento de sintomas. O reparo eletivo
€ uma opcao.

Sintomaticos Baixo Fraca favoravel EVAR ou cirurgia — cada situagdo | 22-25
clinica deve ser abordada individualmente sendo
fundamental afastar ruptura.

Os pacientes com quadro agudo compativeis com
ruptura devem ser submetidos a cirurgia ou implante
de endoprotese em carater emergencial. Em
pacientes sintomaticos, afastada a ruptura, estaveis,
pode ser prudente adiar a cirurgia até que as
condicdes ideais possam ser alcangadas. Considerar
internacdo em unidade de tratamento intensivo.

Alto risco Moderada Fraca favoravel ao EVAR podera ser indicada apos | 26,27
operatorio analise do risco individual , quando a reducédo do
risco de morte por ruptura com o EVAR,
respeitando a expectativa de vida do paciente;
superar o risco do procedimento (mortalidade em 30
dias).

Rotos Alto Forte favoravel ao EVAR ou cirurgia— AAA rotos | 28-31
devem ser tratados em carater emergencial atraves
de cirurgia aberta ou endoprotese.
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APENDICE 1 - PERGUNTAS ESTRUTURADAS

Quadro 1 - Pergunta estruturada para AAA pequenos.
P | Pacientes assintomaticos, aptos a cirurgia para correcdo do AAA, portadores de AAA nao rotos e
com didmetro entre 4,0 e 5,4 cm.
I | Cirurgia aberta ou EVAR.
C | Acompanhamento clinico.
D | Mortalidade em 30 dias, mortalidade global, ruptura, infarto do miocardio, acidente vascular
cerebral e reintervencoes.
S | Ensaio clinico randomizado e reviséo sistematica.
P: populagéo; I: intervengéo; C: comparador; D: desfecho; S: tipo de estudo.

Quadro 2 - Pergunta estruturada para AAA > 5,4 cm
P | Pacientes assintomaticos, com AAA sem ruptura e maiores do que 5,4 cm, diagnosticados pela
ultrassonografia ou tomografia computadorizada.
I EVAR.
C | Cirurgia aberta.
O | Mortalidade em 30 dias, mortalidade global até 4 anos, mortalidade global a longo prazo (além de
4 anos), infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e reintervengoes.
S | Ensaio clinico randomizado e revisdo sistematica.
P: populagéo; I: intervencéo; C: comparador; D: desfecho; S: tipo de estudo.
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Quadro 3 - Pergunta estruturada para AAA inflamatérios.

P Portadores de aneurismas de aorta abdominal inflamatérios.

I Cirurgia aberta ou EVAR.

C Tratamento clinico.

D Mortalidade em 30 dias, mortalidade até 4 anos, mortalidade a longo prazo (além de 4 anos),
infarto do miocérdio, acidente vascular cerebral e reintervencoes.

S Ensaio clinico randomizado e revisao sistematica.

P: populagéo; I: intervengdo; C: comparador; D: desfecho; S: tipo de estudo.

Quadro 4 - Pergunta estruturada para AAA saculares.

P

Portadores de aneurismas de aorta abdominal saculares

Cirurgia aberta

EVAR

I
C
D

Mortalidade em 30 dias, mortalidade até 4 anos, mortalidade a longo prazo (além de 4 anos),
infarto do miocérdio, acidente vascular cerebral, reintervencdes, insuficiéncia renal e isquemia
intestinal.

S

Ensaio clinico randomizado e revisdo sistematica.

P: populacédo; I: intervencdo; C: comparador; D: desfecho; S: tipo de estudo.

Quadro 5 - Pergunta estruturada para AAA sintomaticos.

P Portadores de aneurismas de aorta abdominal sintomaticos.

I Cirurgia aberta ou EVAR.

C Tratamento clinico.

D Mortalidade em 30 dias, mortalidade até 4 anos, mortalidade a longo prazo (além de 4 anos),
infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e reintervencgoes.

S Ensaio clinico randomizado e revisao sistematica.

P: populacédo; I: intervencdo; C: comparador; D: desfecho; S: tipo de estudo.

Quadro 6 - Pergunta estruturada para AAA em pacientes inaptos a cirurgia.

P Portadores de AAA > 5,5 cm, inaptos a cirurgia aberta.

I EVAR.

C Tratamento clinico.

D Mortalidade em 30 dias, mortalidade global, infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e
reintervencgoes.

S Ensaio clinico randomizado, revisdes sistematicas.

P: populagéo; I: intervengéo; C: comparador; D: desfecho; S: tipo de estudo.

Quadro 7 - Pergunta estruturada para AAA rotos.

Pacientes com AAA rotos.

EVAR.

Cirurgia aberta.

Mortalidade em 30 dias e mortalidade global.

wlglo|—|o

Ensaio clinico randomizado e revisdo sistematica.

P: populagéo; I: intervencéo; C: comparador; D: desfecho; S: tipo de estudo.




APENDICE 2 - ESTRATEGIA DE BUSCA

Quadrol — Estratégia de busca base Medline via Pubmed.

Tipo de AAA Estratégia Referéncias

Pequenos "aortic aneurysm, abdominal’[MeSH Terms] OR (“aortic"[All 153
Fields] AND "aneurysm"[All Fields] AND "abdominal"[All
Fields]) AND "small"[All Fields] AND (Randomized Controlled
Trial[ptyp] OR systematic[sb])

Grandes (unfit[Title/Abstract] OR inoperable[Title/Abstract]) AND 51
(("aortic aneurysm“[MeSH Terms] OR (“aortic"[All Fields] AND
"aneurysm"[All Fields]) OR "aortic aneurysm"[All Fields]) AND
(Randomized Controlled Trial[ptyp] OR ((“classification"[MeSH
Terms] OR “classification"[All Fields] OR "systematic"[All
Fields]) AND review[Publication Type])))

Inflamatorios "inflammatory aneurysm"[Title/Abstract] OR (("aortic 668
aneurysm"[MeSH Terms] OR (“aortic"[All Fields] AND
"aneurysm"[All Fields]) OR "aortic aneurysm"[All Fields]) AND
Randomized Controlled Trial[ptyp])

Saculares ("saccular aneurysm"[Title/Abstract] AND 587
abdominal[Title/Abstract]) OR (("aortic aneurysm"[MeSH
Terms] OR ("aortic"[All Fields] AND "aneurysm"[All Fields])
OR "aortic aneurysm"[All Fields]) AND Randomized Controlled

Trial[ptyp])

Sintomaticos ("symptomatic aneurysm"[Title/Abstract] AND 24
abdominal[Title/Abstract]) AND (“aortic aneurysm"[MeSH
Terms] OR ("aortic"[All Fields] AND "aneurysm"[All Fields])
OR "aortic aneurysm"[All Fields])

Inoperaveis (aortic aneurysm, abdominal”[MeSH Terms] OR (“aortic"[All 74
Fields] AND "aneurysm"[All Fields] AND "abdominal"[All
Fields])) AND (unfit [All Fields] OR inoperable [All Fields] OR
"high risk"[All Fields]) AND (Randomized Controlled
Trial[ptyp] OR systematic[sb])

Rotos "aortic aneurysm, abdominal”[MeSH Terms] OR ("aortic"[All 255
Fields] AND "aneurysm"[All Fields] AND "abdominal[All
Fields]) AND "rupture"[All Fields] AND (Randomized
Controlled Trial[ptyp] OR systematic[sb])

APENDICE 3 - CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Os quadros 1 a 4 referem-se aos ensaios relacionados aos AAA pequenos; 0 Quadro 5, aos
AAA em pacientes inaptos a cirurgia aberta; e os quadros 6 a 9, aos AAA rotos.

Quadro 1 - Lederle 2002. Cirurgia aberta versus acompanhamento clinico para AAA pequenos.

Autor e ano Lederle 2002

Periodo da randomizagéo 1992 a 1997




Intervencao

Cirurgia aberta

Comparador

Acompanhamento clinico/imagem a cada 6 meses, cirurgia em caso de:
1) surgimento de sintomas; 2) didmetro do aneurisma > 5,4 cm ou 3)
crescimento rapido do aneurisma (> 0,7 cm/6 meses ou >1 cm/ano).

Critério de inclusdo

50-79 anos, aptos a cirurgia, AAA infra-renal 4,0-5,4 cm.

Critério de exclusao

Aorta toracica > 4,0 cm; cirurgia adrtica prévia; aneurisma roto, justa-
renal ou supra-renal; crescimento > 1,0 cm ao ano ou > 0,7 cm em 6
meses, doenca importante renal, cardiaca, hepéatica ou pulmonar e
aqueles com expectativa de vida inferior a 5 anos.

Seguimento (média)

4.9 anos

Percentual de cirurgia, média
de idade e sexo.

Grupo intervencgéo: cirurgia realizada em 92,6%; Homens: 98,8%;
média da idade: 68,4+5,9 anos.

Grupo controle: cirurgia realizada em 61,6%; Homens 99,6%, média da
idade: 67,8+6,1 anos.

Morte operatéria

Grupo intervencao: 14/526 (2,7%)
Grupo controle: 7/340 (2,1%)
RR 1.29 (0,53-3,17)

Reoperacao

Grupo intervencao: 9/526 (1,7%)
Grupo controle: 4/340 (1,2%)
RR 1,45 (0,45-4,69)

Infarto do miocéardio

Grupo intervencdo: 5/526 (1,0%)
Grupo controle: 13/340 (3,8%)
RR 0,25 (0,09-0,69)

AVC

Grupo intervencao: 3/526 (0,6%)
Grupo controle: 2/340 (0,6%)
RR 0,97 (0,16-5,77)

Dialise

Grupo intervencdo: 1/526 (0,2%)
Grupo controle: 2/340 (0,6%)
RR 0,32 (0,03-3,55)

Morte

Grupo intervencao: 143/569 (25,1%)
Grupo controle: 122/567 (21,5%)
RR 1,17 (0,95-1,44)

Quadro 2 - UK Small Aneurysm Trial 2007. Cirurgia aberta versus acompanhamento clinico para AAA

pequenos.
Autor e ano UK Small Aneurysm Trial 2007
Periodo da randomizacédo 1991 a 1995
Intervencgéo Cirurgia aberta
Comparador Acompanhamento clinico/imagem a cada 6 meses para AAA entre 4,0 e

4,9 cm e a cada 3 meses para AAA entre 5,0 e 5,5 cm. Cirurgia em caso
de: 1) surgimento de sintomas; 2) diametro do aneurisma > 5,4 cm ou
3) crescimento rapido do aneurisma (>1 cm/ano).

Critério de inclusao

60-76 anos, aptos a cirurgia, AAA infra-renal 4,0-5,5 cm.

Critério de excluséo

Aneurismas sintométicos

Idade e sexo (cirurgia)

69,3(4,4) anos, 17,2% mulheres




Seguimento (média)

12 anos

Percentual de cirurgia

Grupo intervencdo: 93,8%
Grupo controle: 76,1%

Infarto do miocardio

Grupo intervencdo: 30/150 (20%)
Grupo controle: 24/159 (15%)
RR 1,32 (0,81-2,16)

AVC Grupo intervencao: 7/150 (0,5%)
Grupo controle: 5/159 (0,35%)
RR 1,48 (0,48-4,57)

Morte Grupo intervencao: 362/563 (64,3%)

Grupo controle: 352/527 (66,8%)
RR 0,96 (0,88-1,05)

Quadro 3 - PIVOTAL 2010. EVAR versus acompanhamento clinico para AAA pequenos.

Autor e ano Ouriel 2010

Periodo da randomizacéo 2005-2008

Intervencao EVAR

Comparador Acompanhamento clinico/imagem a cada 6 meses. Cirurgia em caso de:

1) surgimento de sintomas; 2) didmetro do aneurisma > 5,4 cm ou 3)
crescimento rapido do aneurisma (> 0,5 cm/6 meses).

Critério de inclusao

40-90 anos, AAA infra-renal 4,0-5,0 cm.

Critério de excluséo

Aneurismas sintomaticos, expectativa de vida inferior a 3 anos,
creatinina > 2,5 mg/dL, escore SVS > 2, com excecdo da idade e
controle pressorico.

Idade e sexo (EVAR)

70,5 (7,8) anos, 11,2% mulheres

Seguimento (média)

1,7 (1) anos

Percentual de cirurgia

Grupo intervencdo: 88,9%
Grupo controle: 30,1%

Morte operatéria

Grupo intervencdo: 2/366 (0,6%)
Grupo controle: 0/362
RR 4,95 (0,24-102,65)

Morte

Grupo intervencdo: 15/366 (4,1%)
Grupo controle: 15/362 (4,1%)
RR 0,99 (0,49-1,99)

Quadro 4 - CAESAR 2010. EVAR versus acompanhamento clinico para AAA pequenos.

Autor e ano Cao 2010

Periodo da randomizacédo 2004 a 2008

Intervencgéo EVAR

Comparador Acompanhamento clinico/imagem a cada 6 meses. Cirurgia em caso de:

1) surgimento de sintomas; 2) didmetro do aneurisma > 5,4 cm ou 3)
crescimento rapido do aneurisma (> 1,0 cm/ano).

Critério de inclusio

AAA 4,1-5,4 cm; 50-79 anos; expectativa de vida > 5 anos.

Critério de exclusao

Aneurisma roto; dilatagcdo supra-renal ou toracica > 4,0 cm; doenca
pulmonar, cardiaca, hepatica ou renal importante.




Idade e sexo (EVAR)

69 (6,4); mulheres 4,9%

Seguimento (média)

2,7 (1,75-3,7) anos

Reoperagao

Grupo intervencao: 10/175 (0,6%)
Grupo controle: 0/85 (0%)
RR 10,26 (0,61-173,07)

Morte operatoria

Grupo intervencao: 1/175 (0,6%)
Grupo controle: 0/85 (0%)
RR 1,47 (0,06-35,61)

Morte

Grupo intervencédo: 9/182 (4,9%)
Grupo controle: 8/178 (4,5%)
RR 1,10 (0,43-2,79)

Quadro 5 - EVAR-2. EVAR versus acompanhamento clinico para AAA em pacientes inaptos a cirurgia

aberta.

Autor e ano EVAR-2 trial 2005 e 2010

Periodo da 1999 a 2003.

randomizacéo

Intervencgéo EVAR.

Comparador Acompanhamento clinico. Durante o seguimento, 57% receberam

antiagregantes plaquetarios e 42% estatinas.

Critério de inclusao

AAA > 55 cm, idade > 60 anos, considerados inaptos a cirurgia pela opiniao
do cirurgido, anestesista ou cardiologista a nivel local. AAA rotos ou
sintomaticos poderiam ser incluidos.

Critério de exclusdo

AAA com formato improprio para utilizacdo da EVAR.

Seguimento (média)

2,4 anos no EVAR-2; 4,0 anos para reintervencao;
6,8 anos para os resultados de infarto e AVC.

Populacao

Média de idade: 77 £ 6 anos;
Tamanho médio do aneurisma: 6,7 + 1,0 cm; 86% homens.

Percentual de EVAR

Grupo intervencdo: 88,9%;
Grupo controle: 69,6%.

Morte em 30 dias

Grupo intervengdo: 13/150 (8,7%).

Reintervengéo

Grupo intervengéo: 43/166;
Grupo controle: 7/172;
RR: 6,36 (2,95-13,74).

Infarto do miocardio

Grupo intervengéo: 24/197,
Grupo controle: 22/207,
RR: 1,15 (0,66-1,98).

AVC Grupo intervengdo: 11/197;
Grupo controle: 9/207;
RR: 1,28 (0,54-3,03).
Morte Grupo intervencdo: 74/166;

Grupo controle: 68/172;
RR: 1,13 (0,88-1,45).




Quadro 6 - AJAX. EVAR versus cirurgia aberta para AAA rotos.

Autor e ano Reimerink 2013
Periodo da randomizacéo 2004 a 2011
Intervencgéo EVAR
Comparador Cirurgia aberta

Critério de inclusdo

Maiores de 18 anos, aneurismas rotos, aptos a cirurgia ou EVAR.

Critério de exclusao

Extensdo do aneurisma para juxta ou suprarrenal.

Percentual de cirurgia, média
de idade e sexo.

EVAR: Homens 86%; média da idade: 74,9 anos.
Cirurgia: Homens 85%, média da idade: 74,5 anos.

Morte operatdria EVAR: 12/57
Cirurgia: 15/59

AVC EVAR: 0/57
Cirurgia: 2/59

Morte em 6 meses EVAR: 16/57

Cirurgia: 17/59

Quadro 7 - Hinchliffe. EVAR versus cirurgia aberta para AAA rotos.

Autor e ano Hinchliffe 2006
Periodo da randomizacédo 2002 a 2004
Intervencao EVAR

Comparador

Cirurgia aberta

Critério de inclusdo

Pacientes com suspeita ou confirmacao radioldgica de AAA roto.

Critério de exclusao

Menores de 50 anos, inconscientes, falta de material, limitacédo
anatbmica para a técnica endovascular.

Idade e sexo (cirurgia)

EVAR: 74 (68,8-79,5) anos, 100% homens.
Cirurgia: 80 (73,8-83,8) anos, 100% homens

Reoperacao

EVAR: 4/15
Cirurgia: 3/17

Morte em 30 dias

EVAR: 8/15 (1 antes da EVAR, 3 fizeram cirurgia).
Cirurgia: 9/17 (3 antes da cirurgia).

Quadro 8 - IMPROVE. EVAR versus cirurgia aberta para AAA rotos.

Autor e ano IMPROVE 2015
Periodo da randomizacédo 2009 a 2013.
Intervencgéo EVAR.
Comparador Cirurgia aberta.

Critério de inclusao

Maiores de 50 anos com diagndéstico de AAA ou aneurisma aorto-iliaco
rotos.

Critério de exclusao

Correcdo prévia de aneurisma, ruptura isolada de artéria iliaca.

Idade e sexo EVAR: média da idade: 76,7 (7,4) anos; Homens: 78%;
Cirurgia: média da idade: 76,7 (7,8) anos; Homens: 79%.
Seguimento 12 meses.

Reintervengéo

EVAR: 61/259
Cirurgia: 60/243




Morte em 30 dias EVAR: 112/316 (35,4%);
Cirurgia: 111/297 (37,4%).
Morte em 1 ano EVAR: 130/316 (41,1%)
Cirurgia: 133/297 (45,1%)

Quadro 9 - ECAR. EVAR versus cirurgia aberta para AAA rotos.

Autor e ano Desgranges 2015

Periodo da randomizacéo 2008 a 2013.

Intervencgéo EVAR.

Comparador Cirurgia aberta.

Critério de incluséo Maiores de 18 anos. Aneurismas aorticos abdominais, aorto-iliaco ou

iliaco rotos candidatos a cirurgia ou EVAR. Estaveis
hemodinamicamente. Disponibilidade de cirurgido experiente.

Critério de exclusdo Assintomaticos, aneurismas micoticos, pds traumaticos.
Idade e sexo EVAR: média de idade: 73,8 (52-93) anos; 90% homens.
Cirurgia: média de idade: 75,0 (56-96) anos; 91% homens
Seguimento 231,8 dias (31-365).
Infarto do miocardio EVAR: 2/56 (3,6%);
Cirurgia: 1/51 (2,0%).
Insuficiéncia renal com EVAR: 6/56 (10,7%);
necessidade de dialise Cirurgia: 2/51 (3,9%).
Morte operatéria EVAR: 11/56 (19,6%);
Cirurgia: 12/51 (24%).
Morte em 1 ano EVAR: 17/56 (30,3%);

Cirurgia: 18/51 (35%).

APENDICE 4 - RISCO DE VIES

O risco de viés para o desfecho mortalidade global estda resumido nas figuras 1 e 2
(aneurismas pequenos) e 3 e 4 (aneurismas rotos) .

Figura 1 - Risco de viés (mortalidade global) para AAA pequenos.

Geragao da sequéncia de alocagéo (viés de selegao)
Sigilo da sequéncia de alocagéo (viés de selegéo)
Cegamento dos participantes (viés de condugéo)

C to dos avaliadores (viés de detecgao)

Desfechos incompletos (viés de atrito)
Relato seletivo (viés de relato)

QOutros vieses

0% 20% 40% 60% 80% 100%
u Baixo Incerto Alto




Figura 2 - Risco de viés por estudo (mortalidade global) para AAA pequenos.

Blinding of paricipants and personnel (performance hias)

Allocation concealment {selection bias)

CAESAR 2010
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® | O ® | ® | ncomplete outcome data (attrition bias)
® ® | ® | ® | selective reporting (reporting bias)

® 0O S| @ oternias

® | ® | ® | @ |Random sequence generation (selection bias)

UK Small 2007

Figura 3 - Risco de viés (mortalidade global) nos AAA rotos.

Geracio da sequéncia de alocacgéo (viés de selegio) _

Sigilo da sequéncia de alocagdo (viés de selegdo)
Cegamento dos participantes (viés de condugéo)
Cegamento dos avaliadores (viés de detecgéo)
Desfechos incompletos (viés de atrito)

Relato seletivo (viés de relato)

Qutros vieses

0% 20% 40% 60% 80% 100%
= Baixo Incerto u Alto

Figura 4 - Risco de viés por estudo (mortalidade global) nos AAA rotos.
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Figura 5 - Risco de viés EVAR 2 para o desfecho mortalidade. Inaptos a cirurgia.
Geragaio da sequéncia de alocacio (viés de seleciio)
Sigilo da sequéncia de alocagio (viés de selegio)
Cegamento dos participantes (viés de condugio)
Cegamento dos avaliadores (viés de detecgio)
Desfechos incompletos (viés de atrito)
Relato seletivo (viés de relato)
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Figura 6 - Risco de viés EVAR 2 para os desfechos infarto do miocardio ou AVC. Inaptos a cirurgia.
Geracado da sequéncia de alocacédo (viés de selecdo) _
Sigilo da sequéncia de alocacgéo (viés de selecdo) _
Cegamento dos participantes (viés de condugéo) '_
Cegamento dos avaliadores (viés de detecgo) ._
Desfechos incompletos (viés de atrito) _
Relato seletivo (viés de relato) _
utros vieses
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Figura 7 - Risco de viés (mortalidade global) para AAA grandes.

Geragdo da sequéncia de alocagdo (viés de selegdo)
Sigilo da sequéncia de alocagao (viés de selegdo)
Cegamento dos participantes (viés de condugdo)
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APENDICE 5 - META-ANALISES

As meta-analises referentes aos AAA pequenos estdo apresentadas nas figuras 1-3, AAA grandes
nas figuras 4-13 e AAA rotos nas figuras 14-15.

Figura 1 — Meta-analise da mortalidade global. Cirurgia aberta versus acompanhamento clinico, AAA
pequenos.

Intervengao Controle Odds Ratio ‘Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
Lederle 2002 143 569 122 567 41.3% 1.22 [0.93,1.61] 2002
UK Stmall 2007 362 863 352 BT ABT% 0.90[0.70,1.15] 2007
Total (95% CI) 1132 1094 100.0%  1.03 [0.86, 1.24]
Tatal events 504 474

Heterogeneity: Chi®= 271, df=1 (P=0.10); F=63% r T

, ,
} }
T _ 0.01 0.1 1 10 100
Testfor overall effect Z=0.33 (P=0.74) Favorece intervencio Favorece controle



Figura 2 — Meta-analise da mortalidade global. EVAR versus acompanhamento clinico, AAA pequenos.

Intervengao Controle Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
PIHOTAL 2010 18 366 15 362 BA1% 0.99[0.45,1.89] 2010
CAESAR 2010 9 182 8 178 34.9% 1.10[0.43,2.79] 2010
Total {95% CI) 548 540 100.0%  1.03 [0.59, 1.80]
Total events 24 23
Heterogeneity: Chi®=0.03, df=1 (P =0.86), F=0% I } 1 t |
o - 0.01 0.1 1 10 100
Testfor overall efiect Z=0.10 (P = 0.92) Favorece intervencio Favorece controle

Figura 3 — Meta-anélise da mortalidade global. Cirurgia aberta ou EVAR versus acompanhamento
clinico, AAA pequenos.

Experimental Controle Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
1.2.1 New Subgroup
Lederle 2002 143 5649 122 567 24.0% 1.17[0.95,1.44] 2002
UK Small 2007 362 563 362 837 T1.4% 0.96 [0.88,1.05] 2007
PIWVOTAL 2010 14 366 18 362  30% 0.89[0.49,1.99] 2010 T
CAESAR 2010 ] 182 8 178 16% 1.10[0.43,2.79] 2010 I —
Subtotal (95% CI) 1680 1634 100.0%  1.01[0.93,1.10]
Total events 424 497

Heterogeneity: Chi*= 317, df=3{FP=0.37);F=6%
Testfor overall effect Z=0.34 (P=0.73)

Total {95% CI) 1680 1634 100.0%  1.01 [0.93,1.10]

Total events 529 497

Heterogeneity, Chi= 317, df= 3P =0.37); F= 6% f t t |
o M 0.01 0.1 10 100

Testfor overall effect: 2= 0.34 (P = 0.73) Favorece intervencdo Favorece controle

Test far subgroup differences: Mat applicable

Figura 4 - Mortalidade em 30 dias, EVAR versus cirurgia aberta.

EVAR Cirurgia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
ACE 2 1a0 1 148  1.7% 187018, 21.53]
DREAM 217 8 174 136% 0.25[0.05,1.18] I —
EVAR | 14 614 36 BO02 B25% 0,38 [0.21,0.70] ——
OWER 2427 13 437 221% 016 [0.04, 0.69] e —
Total (95% Cl) 1362 1361 100.0%  0.34 [0.21, 0.57] -
Total events 20 a8
Heterogeneity: Ch|==_ 338, df=3P=034); F=11% T 0 10 100
Testfor overall effect: Z=4.18 (P < 0.0001} Favor EVAR Favor Cirurgia

Figura 5 - Mortalidade geral até 4 anos, EVAR versus cirurgia aberta.

EVAR Cirurgia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
ACE 17 1a0 12 149 A1% 1.41[0.70,2.84] T
DREAM 20 173 18 178 7.5% 1.14 [0.63, 2.09] 1
EVAR | 193 626 164 B26 EB9.2% 0.83[0.77,1.13] [ |
OWER 31 444 43 437 18.3% 0.71[0.46,1.10] —
Total (95% Cl) 1393 1300 100.0%  0.93[0.79,1.10] [
Total events 21 237
Heterogeneity: Chi®= 3.22, df=3 (P = 0.36), F= 7% T 0 10 100

Testfor overall effect: Z=0.84 (P =0.40) Favor EVAR Favor Cirurgia



Figura 6 - Mortalidade geral em longo prazo, EVAR versus cirurgia aberta.

EVAR Cirurgia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
EVAR | 260 B26 264 E26 56.1%  0.98[0.86,1.12]
OVER 146 444 146 437 31.3%  0.98[0.82,1.19)
DREAM 58 173 B0 178 12.6%  0.99[0.74,1.33]
Total {95% CI) 1243 1241 100.0%  0.99 [0.89, 1.09]
Total events 464 470
Heterogeneity: Chi*= 0.00, df= 2 (P =1.00); F= 0% ) t I t |
- N 0.01 0.1 1 10 100
Testfor averall effect Z= 028 (P= 0.78) Favor EVAR Favor Cirurgia
Figura 7 - Reintervengdo até 4 anos, EVAR versus cirurgia aberta.
EVAR Cirurgia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
EVAR | 121 B2 46 B26  43.6%  2.63[1.91,3.63] -
ACE 24 150 4 149 3.8% 5.9B(212,16.76]
OVER 61 444 55 437 52.6%  1.09[0.78 1.53] . B
Total {95% CI) 1220 1212 100.0%  1.95[1.56, 2.43] $
Total events 206 105
_Il—_|et|ta;0gen9|t\;:l CQI ?;%Usaégr;i(g';ug.&um);| = 89% Ko o 1 ot
est for overall effect: 2= 5.90 : ) Favaor EVAR  Favor Cirurgia
Figura 8 - Reintervengdo a longo prazo, EVAR versus cirurgia aberta.
EVAR Cirurgia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H,Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
OvER 98 444 7 437 48.2%  1.24[0.951.61]
EVAR | 145 BB 55 B26  33T%  2.64[1.97,3.57 -
DREAM 48 173 30 178 18.1%  1.65[1.10,2.47] ——
Total {95% CI) 1243 1241 100.0%  1.78[1.50,2.12] +
Total events 291 163
Heterogeneity: Ghi®= 14.38, df= 2 (P = 0.0008); = 86% ; f T f |
T 0.01 0.1 1 10 100
Testfor overall effect Z= 6.48 (P = 0.00001) Favor EVAR Favor Cirurgia
Figura 9 - Infarto do miocérdio, EVAR versus cirurgia aberta.
EVAR Cirurgia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
ACE 1 180 1 149  1.0% 0.99[0.06 15.73]
DREAM 13 173 14 178 13.9%  0.96[0.46,1.97] —
EVAR | 59 G26 55 626 555%  1.07[0.76,1.57] . 5
OVER 39 444 29 437 295%  1.32[0.83,2.10] T
Total (95% Cl) 1393 1390 100.0%  1.13 [0.87, 1.46] »
Total events 112 ag
e ~ B o \ , . )
Heterogeneity, Chi®f=0.75, df= 3 (P=0.86), F=0% 'D.D‘I D'1 1'D 1DD'

Testfor overall effect: 2= 0.92 (P = 0.36)

Favnr EVAR Favar Cirurgia



Figura 10 - Acidente vascular cerebral ndo fatal, EVAR versus cirurgia aberta.

EVAR Cirurgia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ACE 1 150 1 148 6% 0.899[0.06, 1573
EWAR | 24 BIf 34 B2 BF1% 0.711[0.421.18] —.'
OVER 7444 4 437 10.3% 1.72[0.81, 5.84] N e —
Total (95% Cl) 1220 1212 100.0%  0.82[0.52,1.29] -
Total events 32 i]
Heterogeneity: Chif=1 .77, df=2 (P=0.41), F= 0% f t } |
L M 0.01 0 10 100
Testfor overall effect: 2= 086 (P =0.39 Favor EVAR Favor Cirurgia
Figura 11 - Acidente vascular cerebral fatal, EVAR versus cirurgia aberta.
EVAR Cirurgia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
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Figura 12 - Complicagdes pulmonares, EVAR versus cirurgia aberta.
EVAR Cirurgia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
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Figura 13 - Complicacdes renais, EVAR versus cirurgia aberta.
EVAR Cirurgia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
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Figura 14 — Meta-analise da mortalidade em 30 dias da EVAR versus cirurgia aberta para AAA rotos.

EVAR Cirurgia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
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Figura 15 — Meta-anélise da mortalidade entre 6 e 12 meses da EVAR versus cirurgia aberta para AAA
rotos.

EVAR Cirurgia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Evenis Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% Cl
AdA 2013 16 a7 17 59 97% 0.87[0.55 1.74] 2013
IMPROWE 2014 130 36 133 2497 FO.4% 082077 1100 2014
ECAR 2014 17 56 18 51 10.9% 0.86[0.50,1.48] 2014
Total (95% CI) 429 407 100.0%  0.92 [0.78, 1.08]
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