MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS

PORTARIA CONJUNTA N2 03, DE 7 DE JANEIRO DE 2019.

Aprova as Diretrizes Brasileiras para
Utilizagdao de Endoprétese em Aorta
Toracica Descendente.

O SECRETARIO DE ATENCAO A SAUDE e a SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E
INSUMOS ESTRATEGICOS - Substituta, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem pardametros sobre o tratamento de
aneurisma da aorta tordcica descendente e diretrizes nacionais para a sua indicacdo e
acompanhamento dos individuos a ele submetidos;

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

Considerando o Registro de Deliberagdo n2398/2018 e o Relatério de Recomendacéo
n2 410 — Dezembro de 2018, da Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC), a busca e avaliagdo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Instituto Nacional de Cardiologia (INC/SAS/MS),
do Departamento de Gestdo e Incorporac¢do de Tecnologias no SUS (DGITS/SCTIE/MS) e do
Departamento de Atengdo Especializada e Tematica (DAET/SAS/MS), resolvem:

Art. 12 Ficam aprovadas, na forma do Anexo, as “Diretrizes Brasileiras para Utilizacao
de Endoprétese em Aorta Toracica Descendente”.

Paragrafo Unico. As diretrizes objeto deste artigo, que contém as recomendagdes
para o tratamento de aneurisma da aorta toracica descendente, disponiveis no sitio
http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, sdo de carater nacional e devem
utilizadas pelas Secretarias de Saude dos Estados, Distrito Federal e Municipios na
regulacdo do acesso assistencial, autorizagao, registro e ressarcimento dos procedimentos
correspondentes.

Art. 22 E obrigatdria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e eventos adversos relacionados ao tratamento de aneurisma da aorta
tordacica descendente.

Art. 32 Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua
competéncia e pactuacdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos
referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos doentes em todas as etapas
descritas no Anexo desta Portaria.




Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO
VANIA CRISTINA CANUTO SANTOS



ANEXO

DIRETRIZES BRASILEIRAS PARA UTILIZACAO DE ENDOPROTESE EM AORTA
TORACICA DESCENDENTE

RESUMO DAS RECOMENDAGOES

Este documento apresenta as recomendacbes do Ministério da Salde para a
utilizacdo das endoproéteses adrticas no tratamento dos aneurismas da aorta toracica
descendente (tipo B de Stanford e tipo Il de DeBakey) e nas disseccdes da aorta toracica.

O publico-alvo destas Diretrizes é composto pelos profissionais da saude do SUS
envolvidos no tratamento do aneurisma e da dissec¢dao de aorta tordcica (cédigo 171.2 da
CID-10) e profissionais do Ministério da Saude envolvidos na incorporacgao, utilizacdo e
regulacdo de tecnologias em saude.

Sao excluidas as sindromes genéticas ou cardiopatias congénitas e aneurismas da

aorta ascendente e do arco toracico.

Recomendagodes

1 - Em pacientes com aneurisma da aorta toracica descendente com indica¢cao de
cirurgia, dar preferéncia a realizacdo de cirurgia endovascular, em funcdo da sua maior
eficacia e seguran¢a quando comparada a cirurgia aberta.

2 - Em pacientes com disseccao de aorta do tipo B ndo complicada, dar preferéncia
a realizacdo do tratamento clinico em detrimento da cirurgia endovascular.

3 — Em pacientes com dissec¢ao da aorta toracica descendente do tipo B
complicada, dar preferéncia a realizagao de cirurgia endovascular, considerando o carater

invasivo da cirurgia aberta.

Fluxograma de tratamento

Os algoritmos para as indicacGes terapéuticas do aneurisma da aorta toracica
descendente e da disseccdo de aorta tipo B encontram-se a seguir.
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INTRODUCAO

Este documento apresenta as recomendacdes do Ministério da Saude para a
cirurgia endovascular no tratamento dos aneurismas da aorta toracica descendente (AATD)
e das dissec¢des da aorta toracica. O publico-alvo destas diretrizes é composto pelos
profissionais da saude do SUS envolvidos no tratamento do aneurisma e da dissec¢ao da
aorta tordcica (cédigo 171.2 da CID-10) e profissionais do Ministério da Saude envolvidos

na incorporacao, utilizacdo e regulacao de tecnologias em saude.

Aneurismas

Aneurismas sao dilatagcdes segmentares da parede arterial que superam em mais
de 50% o seu diametro maximo normal. Os aneurismas da aorta tordcica (AAT) apresentam
uma incidéncia em torno de 10/100 mil individuos/ano, a maioria (95%) assintomaticos e
e de etiologia principalmente degenerativa‘®.

A aorta é anatomicamente subdividida em tordcica e abdominal. A aorta toracica é
composta de trés partes: porgao ascendente, arco e por¢do descendente. A porgao
ascendente é limitada do anulo adrtico ao tronco braquiocefdlico. O arco adrtico
representa a porgcao adrtica entre o tronco braquiocefalico e a subcldvia esquerda. A
porcdo descendente inicia-se ap6s a subcldvia esquerda e termina ao nivel do diafragma,
onde passa a ser considerada aorta abdominal. A maioria dos aneurismas da aorta toracica
(60%) estd limitada a porc¢do ascendente, 10% ao arco e 30% a porcdo descendente(®,

O conhecimento anatémico é relevante, pois as abordagens terapéuticas dos
aneurismas variam de acordo com o segmento acometido. Aneurismas de aorta
ascendente e arco sdo reparados em sua grande maioria por meio da cirurgia aberta e,
portanto, fogem ao escopo destas Diretrizes. O aneurisma da aorta toracica descendente
(AATD) pode ser reparado por cirurgia, procedimento endovascular ou uma combinagao
destes métodos (reparo hibrido).

O tratamento tem como objetivo principal evitar a ruptura arterial, evento com alta
letalidade. O tratamento inclui também, mudancas no estilo de vida e medicamentos, além
da cirurgia aberta ou cirurgia endovascular. Em geral, o reparo do aneurisma é
recomendado na presenca de risco de ruptura ou complicagdes que excedam os riscos

associados a propria reparacao.



Embora a maioria dos AATD ndo produzam sintomas, os pacientes que se tornam
sintomaticos ou apresentam complicagGes relacionadas ao aneurisma (por exemplo,
regurgitacdo adrtica aguda, disseccdo e ruptura adrtica) devem ser submetidos a
reparacao. O estudo de Joyce et al. reforca esta necessidade, apontando sobrevida em 5
anos de 27% no grupo sintomatico versus 58% no grupo assintomatico, com um terco das
mortes por ruptura da aorta®.

Em pacientes assintomdticos, a indicacdo de cirurgia depende do didmetro,
localizagdo e taxa de expansado do aneurisma. O diametro é considerado o principal fator
de risco para o desenvolvimento de dissec¢ao ou ruptura da aorta. Notadamente, os riscos
de complicagdes aumentam a partir de 6,0 cm, quando a taxa de ruptura supera 10% ao
ano.

Inexistem ensaios clinicos que tenham randomizado os pacientes de acordo com o
tamanho do aneurisma ou taxa de expansao, limitando a utilizacao destes dados apenas
como parametros para indicacdo de intervencdo®®. Entretanto, devido ao risco de ruptura
observado em estudos do tipo séries de casos, ha consenso em relagdo a indicagdo de
cirurgia para aneurismas grandes (em torno de 6 cm de didmetro). Por exemplo, um
didmetro do aneurisma superior a 2,75 cm/m? estd associado a uma taxa anual de
disseccdo, ruptura e taxa da mortalidade de 8,0%. [A drea de superficie corporal pode ser
calculada de acordo com a formula de DuBois & Dubois: (0,20247 x altura em metros®%’?)
X (peso em kilos%4%°)](4).

Em relacdo a taxa de expansao do aneurisma, existe uma grande variabilidade entre
0s pacientes: alguns mantém o diametro inicial, enquanto outros apresentam taxas de
crescimento elevadas, superiores a 2,0 cm ao ano. Em média, os aneurismas toracicos
apresentam uma taxa de expansdo de 1,3+1,2 mm ao ano, podendo ser maior em
aneurismas de maior tamanho.

O acompanhamento de pacientes com AATD deve ser realizado com tomografia
computadorizada a cada seis meses, para avaliar o tamanho do aneurisma e a taxa de
expans3o®. A maioria dos autores recomenda a intervenc3o para aneurismas maiores do
que 5,0 ou 5,5 cm e com taxa de expansdo maior ou igual a 0,5 a 1,0 centimetro ao ano'®
7), Toda intervencdo deve levar em consideracdo os riscos individuais de ruptura e aqueles
inerentes ao proprio procedimento, assim como considerar as preferéncias individuais dos

pacientes.



Cirurgia Endovascular versus Cirurgia Aberta

A técnica utilizada para correcdo do aneurisma na cirurgia aberta varia dependendo
da localizagdo e extensdao do aneurisma. O reparo aberto do AATD é feito por meio de
toracotomia e, muitas vezes, ndao requer circulagdo extracorpdrea completa ou
cardioplegia; no entanto, medidas devem ser adotadas para proteger a medula espinhal.
Revascularizacao de 6rgaos-alvo (visceral, renal) pode requerer reimplante arterial nativo
com ou sem endarterectomia ou enxertia(®.

O reparo endovascular do aneurisma da aorta toracica envolve o acesso através da
puncgdo das artérias iliaca ou femoral e o implante de proéteses na aorta excluindo o saco
aneurismatico da circulagdo e requer o cumprimento de critérios anatdomicos especificos.
Embora o reparo endovascular esteja associado a menor mortalidade perioperatoria,
foram relatadas complicagdes tardias, incluindo migracdao do enxerto e ruptura da aorta.
Estas complicacOes estdo associadas a necessidade de novos procedimentos (cirurgia ou
novo implante de outra endoprétese) para controlar a expansao do aneurisma ou reverter
as complicacdes vasculares decorrentes da obstrucdo de algum ramo arterial distal(®.

De acordo com o DATASUS, a cirurgia endovascular é cerca de duas vezes mais
comum no Brasil, apresentando menor mortalidade intra-hospitalar e menor tempo de

internacao (Tabela 1).

TABELA 1 - DADOS COMPARATIVOS ENTRE A CIRURGIA ENDOVASCULAR E A CIRURGIA ABERTA NOS ANOS

DE 2015 E 2016, SEGUNDO DADOS DO DATASUS.

Desfecho Endovascular  Cirurgia
aberta
Numero ¢ 511-512 253 -259

procedimentos ao ano

Taxa de mortalidac 7,0%-8,4% 25,7% -
operatoéria 30,9%
Média de permanénc 8,8-9,9 12,2-12,32

em dias

Fonte: DATASUS, acesso em 09/01/2018.



Dissecgao

A parede da aorta possui basicamente trés camadas. A camada interna ou “intima”
estd em contato com o sangue; a camada intermediaria, chamada de “média”, contém
células musculares e fibras eldsticas, que permitem que a aorta se contraia e expanda
durante o ciclo cardiaco; e a camada externa, chamada de “adventicia”, consiste de tecido
conectivo que da suporte estrutural adicional a aorta?),

A disseccdo de aorta é uma condicdo potencialmente fatal, que ocorre quando a
camada interna ou intima da parede arterial sofre dano, permitindo que o sangue penetre,
separando-a (dissecando) da camada média. A doenca é multifatorial, tendo como
possiveis causas sindromes genéticas (destaque para as de Marfan e Ehlers-Danlos),
hipertensao arterial sistémica crdnica ou causas iatrogénicas como a lesdo vascular durante
o cateterismo arterial. A partir do local de rotura da camada intima, a dissec¢do pode ter
progressdo proximal ou distal. Desta forma, ramos arteriais como coronarias, carétidas,
renais, mesentérica e iliacas podem ser comprimidos ou ocluidos pela dissec¢do causando
isquemia(9),

Os sistemas Stanford (Daily) e DeBakey sdo usados para classificar a disseccao
aodrtica. O sistema de Stanford é o mais comum e classifica as dissec¢cdes na aorta
ascendente e arco como tipo A, independentemente do local da lesdo na intima (flap) e as
outras dissec¢des sao classificadas como tipo B. O sistema DeBakey baseia-se no local de
origem da lesdao: o tipo | se origina na aorta ascendente e se propaga ao menos no arco
aodrtico; o tipo Il é originario e confinado a aorta ascendente; e o tipo Il se inicia na aorta

descendente e pode se estender distal ou proximalmente(19),

CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

I71.2 - Aneurisma da aorta tordcica, sem mencao de ruptura.

OBIJETIVO



Definir as diretrizes nacionais para a utilizacdo das endopréteses adrticas em
posicdo toracica descendente, promovendo a saude, evitando danos aos pacientes e
otimizando os recursos materiais e humanos no &mbito do Sistema Unico de Satude (SUS).

Recomendac¢des referentes ao cuidado clinico (tratamento medicamentoso,
atividade fisica ou controle do tabagismo) e avaliacbes econémicas ndo fazem parte do

escopo.

CRITRERIOS DE INCLUSAO

e Aneurisma na porcado descendente da aorta tordcica;

e Disseccdo da aorta toracica descendente (tipo B de Stanford e tipo Ill de DeBakey).

CRITRERIOS DE EXCLUSAO

e Sindromes genéticas ou cardiopatias congénitas;

e Aneurismas da aorta ascendente e arco toracico.

METODO

A elaboracdo deste documento teve como base para sua estruturacdo as “Diretrizes
metodoldgicas para elaboracdo de diretrizes clinicas”, do Ministério da Satde?),

A qualidade metodoldgica das revisoes sistematicas selecionadas foi avaliada pela
ferramenta AMSTAR 1112, As recomendag®es destas Diretrizes seguiram o formato do
sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

(GRADE)13) (Apéndice 1).

RESULTADOS

Cirurgia endovascular versus cirurgia aberta em pacientes com aneurisma da aorta
toracica descendente e indicagao de tratamento cirurgico

A partir da busca de evidéncia cientifica, foram identificadas cinco revisdes
sistematicas(*1®) com qualidade metodoldgica variando de muito baixa a moderada. Os
resultados destas revisGes sugerem, a favor da cirurgia endovascular, menor risco de

eventos, como mortalidade intra-hospitalar, paraplegia, paresia e tempo de internacao.



Neste sentido, em pacientes com este perfil, deve-se dar preferéncia a realizacdo de

cirurgia endovascular (Apéndice 1).

Cirurgia endovascular versus tratamento clinico em pacientes com dissec¢do de aorta do

tipo B ndo complicada

Para a disseccdo adrtica do tipo B ndo complicada, identificaram-se duas revisdes
sistematicas® 29 e um ensaio clinico randomizadoY). A revisdo de Ulug et al. teve como
objetivo identificar ensaios clinicos randomizados, selecionando apenas um estudo, o
ensaio chamado INSTEAD. De acordo com o AMSTAR 2, a revisdao apresentou qualidade
moderada.

Neste estudo, foram considerados apenas os dados publicados apds dois anos de
seguimento, no qual a opgao pela cirurgia endovascular associou-se a um aumento nao
estatisticamente significativo na mortalidade e complicagdes neuroldgicas (Apéndice 1).

Assim, deve-se dar preferéncia a manutengdo do tratamento clinico em pacientes

com disseccdo cronica tipo B ndo complicada.

Cirurgia endovascular versus cirurgia aberta em pacientes com dissec¢do da aorta
toracica descendente do tipo B

Entre os pacientes com dissecc¢ao cronica do tipo B mantidos sob tratamento clinico,
uma parcela significativa (em torno de 50%) necessitara de cirurgia. As principais causas de
complicagdes das dissec¢des sao concomitancia de um aneurisma grande, crescimento
rapido do saco aneurismatico, extensdo da dissec¢do ou perfusdo inadequada??),

Foram identificadas duas revisdes sistematicas: Kamman 2016/ de moderada
qualidade e Zhu 20163, de muito baixa qualidade, além de coortes de pacientes com
caracteristicas basais como o risco cirurgico heterogéneo. As evidéncias apontaram maior
beneficio com a cirurgia endovascular, considerando o cardter menos invasivo do
procedimento e a falta de dados que confirmem a superioridade entre as op¢des cirurgicas

(Apéndice 1).
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APENDICE 1

BUSCA DA EVIDENCIA CIENTIFICA

Equipe de desenvolvimento das Diretrizes

Este documento foi elaborado por especialistas em desenvolvimento de diretrizes,
médicos com especializagdo em Estatistica, Saude Publica, Epidemiologia e Medicina
Baseada em Evidéncias, do Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) do
Instituto Nacional de Cardiologia (INC) e contou com a colaboracgao de representantes da
Sociedade Brasileira de Radiologia Intervencionista e Cirurgia Endovascular, Departamento
de Cirurgia Endovascular e Minimamente Invasiva, Sociedade Brasileira de Cirurgia
Cardiovascular e Sociedade Brasileira de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista,
além de técnicos do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude
(DGITS/SCTIE/MS).

Os pacientes e seus representantes participaram da elaboracdo destas Diretrizes
por meio da Consulta Publica N° 16 da Comissao Nacional de Incorporac¢do de Tecnologias

no SUS (CONITEC), disponibilizada online entre 27/09/2017 e 17/10/2017.

Escopo

Com o foco na indicacdo de endopréteses para aneurisma na porcao descendente da
aorta tordcica, foram elaboradas trés perguntas de pesquisa:

I.  Em pacientes com aneurisma da aorta tordcica descendente, com indicagao de
reparo, qual o procedimento (cirurgia aberta ou cirurgia endovascular) com maior eficacia
e seguranga?

II.  Em pacientes com disseccdo de aorta do tipo B ndo complicada, qual o procedimento
(tratamento clinico ou cirurgia endovascular) com maior eficacia e seguranca?

lll.  Em pacientes com disseccdo de aorta do tipo B complicada, qual o procedimento

(cirurgia aberta ou cirurgia endovascular) com maior eficacia e seguranga?



Classificagcdao dos Desfechos

De acordo com a metodologia GRADE, o Grupo Elaborador avaliou a importancia

relativa dos desfechos, conforme especificados no Quadro 1.

Quadro 1 - Classificacdo da relevancia clinica dos desfechos

Desfecho Classificagao
Mortalidade perioperatdria | Critico
Mortalidade global Critico

AVC Acidente Vascul| Critico
Cerebral (AVC)

Complicagao medular Critico
Complicagao vascular Importante
Reprocedimento Importante

Estratégia de Busca

As bases de dados consultadas foram Medline via PubMed, Lilacs, Cochrane Library
e os registros de ensaios clinicos e revisdes sistematicas da National Institute for Health

(USA) (www.clinicaltrials.gov).

A estratégia de busca foi elaborada para identificar revisGes sistemdticas, sem
restricdo de desenho de estudo incluido ou periodo, atualizadas com a busca por ensaios
clinicos randomizados (ECR) recentes. A busca pelos ECR foi restrita ao periodo ndo
contemplado pelas revisdes sistematicas e finalizada em 19 de setembro de 2017. As

estratégias de busca estdo apresentadas no Quadro 2.

Quadro 2 - Estratégias de busca

Base de Estratégia de busca para Estratégia de busca para dissec¢ao
dados aneurisma
Medline| "Aortic Aneurysm, Thoracic"[4 “aneurysm, dissecting OR “aneurysms
Fields] AND (endovascular[Al dissecting” OR “dissecting aneurysm” [All
Fields] OR TEVAR[AIIl Fields])) Fields] AND (endovascular[All Fields] OR
AND (systematic[sb] OR TEVARJAIl Fields]) AND (systematic[sb] OR

Randomized Controlled Randomized Controlled Trial[ptyp])
Trial[ptyp])
Cochrand “Aortic Aneurysm, Thoracic” “aneurysm, dissecting OR “aneurysms

dissecting” OR “dissecting aneurysm”



http://www.clinicaltrials.gov/

Lilacs ti:((tw:(aneurisma)) AND | ti:((tw:(aneurisma)) AND (tw:(toracico)) O

(tw:(toracico)) OR (tw:(aneurisma)) AND (tw:(descendente)
(tw:(aneurisma)) AND OR (tw:(dissecc¢do)) not (tw:(abdominal))
(tw:(descendente)) OR AND (instance:"regional")) AND

(tw:(dissecgdo)) not (instance:"regional") AND (db:("LILACS"))

(tw:(abdominal)) AND
(instance:"regional")) AND
(instance:"regional") AND

(db:("LILACS"))

Selegao dos Artigos

A selecdo de artigos foi realizada por pares, de forma independente, e as
divergéncias foram resolvidas por consenso. Todas as revisdes sistemdticas e ensaios
randomizados que respondessem a uma das trés perguntas de pesquisa foram
selecionadas, sem restri¢cao de idioma ou qualidade.

Foram selecionadas nove revisdes sistematicas (de estudos observacionais) e um
Unico ensaio clinico randomizado. Cinco revisdes sobre o tratamento do AATD418) trés
revisdes sobre o tratamento da disseccdo complicada!’®?223) e uma revisdo e um ensaio

randomizado sobre o tratamento da dissec¢do adrtica tipo B ndo complicada‘?®??) (Figura

1).

Figura 1 - Selecdo dos artigos

[ Medline 120
Cochrane 6

Lilacs 2

Excluidos:
. Medline 111 (apéndice 1)
————— Cochrane 6 (4 populacdo e
| 2 duplicatas)
| Lilacs 2 (populagdo)

| |

| Aneurisma de aorta toracica | Disseccio nio
(Walsh 2008, Mustafa 2010, complicada
Biancari 2016, Abraha 2016 e (Ulug 2012, Thrumurthy (Kamman 2016 e Zhu

Alsawas 2017)7 2011 e INSTEAD) 2016)

|

| Disseccdo complicada




Apos leitura dos titulos e resumos, foram excluidos estudos da base Medline, cujos

motivos estdo discriminados no Quadro 3.

Quadro 3 - Estudos excluidos da base Medline de acordo com o motivo de exclusdo

Motivo da Referéncia

Exclusao

Desfecho Famularo 2017; Khan 2016; Hynes 2016; Rolph 2015; Nauta 2015;
avaliado fora| Monastiriotis 2015; De Ruiter 2015 Gawenda 2005; Ramdass 201
do escopo O’Callaghan 2014; Patterson 2014; Khaja 2014; Nordon 2013; Wilson 201

Murphy 2013; Lyons 2013; Rolph 2013; Lee 2013; Wong, 2012; Davies 201
Jonker 2010; Bakoyiannis 2010; van Keulen 2009; Falagas 2007; Kan 200
Jackson 2007; Murray 2006.

Populagao fo|
do escopo

Piffaretti 2017; Belczak 2017; Smith 2017; Melissano 2017; Von Allmen 201
Glorion 2016; Miao 2016; Hu 2016; Barr 2016; Takagi 2015; Faure 201
Patterson 2014; Hogendoorn 2014; Antonopoulos 2014; Canaud 2014; Paci
2013; Garg 2012; Shahverdyan 2013; Benedetto, 2013; Johnstone 2013; C3
2012; Zhang 2012; Murashita 2012; Moulakakis 2011; Ramlawi 201
Hassoun 2011; Lyons 2011; Prasad 2011; Mastracci; Khoynezhad 2011; Whi
2011; Donas 2010; Rehman 2010; Karthikesalingam 2010; Mosquera 201
Jonker 2010; Rheaume 2010; Knepper 2010; Zipfel 2009; Reily 2009; D’EI
2009; Bakoyiannis 2009; Eagleton 2009; Schlosser 2009; Xenos 200
Manninen 2008; Tang 2008; Donas 2007; Eggebrecht 2006; Ishimaru 2004,

Desenho do
estudo

Hertault 2015; Von Aspern 2015; Brunkwall 2003; Boodhwani 2014; Ricq
2013; Forbes 2013; Brunkwall 2013; Power 2013; Grabenwoger 2012; Cq
2011; Naoum 2011; Ricco 2011; De Rango 2011; Forbes 2011; Jenkis, 201
El-Sayed 2011; Krajcer 2010; Fillinger 2010; Forbes 2010; Subramanian 200
Corbillon 2008; Svensson 2008; Xiong 2009; Hodgson, 2006.

AVALIACAO DE QUALIDADE

A qualidade metodoldgica das revisoes sistematicas foi avaliada com a ferramenta

AMSTAR Il e a dos ensaios clinicos randomizados com a ferramenta de risco de viés da

Cochrane™ (Quadro 4).

Quadro 4 -

Analise da qualidade das revisdes sistematicas sobre o tratamento do

aneurisma de aorta descendente segundo a ferramenta AMSTAR II.



Estudo Walsh Abraha | Mustafa 201 Biancari Alsawas
Critério 2008 2016 2016 2017
Qualidade Muito baixa Moderada| Muito baixa Baixa Moderada
1. PICO Critica Sim Sim Sim Sim

2. Protocolo reportado|] N&o critica| Nao critica| N&o critica| Na&o criticg Sim
justificaram gualqui

desvio

3. Selecdo do desenho N3o critica| N&o critica| Nao critica|] Nao criticd Nao critica
4. Busca adequada Sim Sim N3ao critica Sim Sim

5. Selecdo dos estud Sim Sim Critica Sim Sim
em duplicata

6. Extracdo de dados e Sim Sim Critica N3ao criticg Sim
duplicata

7. Lista de estud{ Nao critica Sim Ndo critica| Na&ao critic3 Nao criticg
excluidos

8. Descricdo adequad Critica Sim Nao critica Sim Sim
dos estudos

9. Avaliacdo do risco (¢ Sim Sim Critica Sim Sim
viés

10. Informagd Nao critica Sim Nao critica| Nao critic3 Nao criticg
financiamento dq

estudos incluidos

11. Combinagz Sim Sim Sim Sim Sim
estatistica adequac

para metanalise

12. Avaliaram impac; Sim Sim Sim N3ao criticqg Sim

do risco de viés

13. Consideragdao ¢ Sim Sim Sim N3ao critica Sim
risco de viés na discuss:

14. Discussao ( Sim Sim Critica N3ao critica Sim
heterogeneidade

15. Impacto do viés ¢ Sim Sim Critica Critica Sim
publicacdo

16. Conflito de interess: Sim Sim Sim Sim Sim

1 a 16: Traducdo simplificada e ndo validada dos critérios do AMSTAR Il.

No Quadro 5, encontram-se os resultados da analise de qualidade especificas das

revisoes sistematicas sobre o tratamento da dissec¢ao da aorta tordcica descendente tipo

B.

Quadro 5 - Analise da qualidade das revisdes sistematicas sobre o tratamento da dissecc¢do

da aorta toracica descendente tipo B segundo a ferramenta AMSTAR Il



Estudo Thrumurthy Ulug Kamman Zhu
Critério 2011 2012 2016 2016
Qualidade Baixa Moderada| Moderada Muito baix
1. PICO Sim Sim Sim Sim

2. Protocolo reportado Nao critica Nao critica| Nao criticd Nao criticg
justificaram qualquer desvio

3. Selegao do desenho Sim Nao critica| Nao criticd Nao criticg
4. Busca adequada Sim Sim N3ao critica Sim

5. Selecdo dos estudos e N3ao critica Sim Sim Sim
duplicata

6. Extracdo de dados e Sim Sim N3ao critica Sim
duplicata

7. Lista de estudos excluidos N3do critica Sim Ndo criticd Nao critica
8. Descricao adequada d Sim Sim Sim Nao critica
estudos

9. Avaliagao do risco de viés Nao critica Sim Ndo criticd Nao critica
10. Informagdo financiamen Nao critica Nao critica| Nao criticd Nao criticg
dos estudos incluidos

11. Combinacdo estatisti Sim Sim Sim Sim
adequada para metanalise

12. Avaliaram impacto do ris Sim Sim Sim N3ao critica
de viés

13. Consideragdao do risco (¢ Sim Sim Ndo criticd Nao critica
viés na discussao

14. Discussao ¢ Sim Sim Nao critica Critica
heterogeneidade

15. Impacto do viés ¢ Sim Sim Sim Critica
publicacao

16. Conflito de interesses Sim Sim Sim Critica

Traducao simplificada e ndo validada dos critérios do AMSTAR II.

GRADE E A FORMULAGAO DAS RECOMENDAGOES

O GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)
é um sistema desenvolvido por um grupo colaborativo de pesquisadores que visa a criacdo
de um sistema universal, transparente e sensivel para graduar a qualidade das evidéncias
e a forca das recomendacdes. Atualmente, mais de 80 instituicdes internacionais utilizam
o GRADE, entre elas a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o National Institute for Health

and Clinical Excellence (NICE), a SIGN, os Centers for Disease Control and Prevention (CDC)

e a colaboracdo Cochrane.



No sistema GRADE, a avaliacdo da qualidade do conjunto das evidéncias é realizada
para cada desfecho analisado, e a qualidade da evidéncia é classificada em quatro niveis:
alto, moderado, baixo e muito baixo. Esses niveis representam a confianca que se possui
na estimativa dos efeitos apresentados.

A classificacdo inicial da qualidade da evidéncia é definida a partir do delineamento
dos estudos. O ensaio clinico randomizado é o delineamento de estudo mais adequado
para questdes relacionadas a intervencao e, quando sdo considerados esses ensaios
clinicos, a qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE inicia-se como alta. Quando apenas
estudos observacionais sdo incluidos, a qualidade da evidéncia se inicia como baixa. A partir
da classificagdo inicial, critérios sdo definidos, e o julgamento desses aspectos permitem
reduzir ou elevar o nivel de evidéncia. Os fatores responsdveis pela reducdo no nivel de
evidéncia sdo: 1) Limitagcbes metodoldgicas (risco de viés); 2) Inconsisténcia; 3) Evidéncia
indireta; 4) Imprecisdo; e 5) Viés de publicacao.

A forca da recomendacdo expressa a énfase para que seja adotada ou rejeitada uma
determinada conduta, considerando potenciais vantagens e desvantagens. Sao
consideradas vantagens os efeitos benéficos na melhoria da qualidade de vida dos
pacientes, o aumento da sobrevida e a redugao dos custos. S3o consideradas desvantagens
os riscos de efeitos adversos, a carga psicoldgica para o paciente e seus familiares e os
custos para a sociedade. O balango na relagdo entre vantagens e desvantagens determina
a forca da recomendacao.

A forca da recomendacado (forte ou fraca) pode ser a favor ou contra a conduta
proposta, representando a confianca que se tem que as vantagens sobrepdem as
desvantagens da intervengao proposta.

Para o desenvolvimento destas Diretrizes, com a técnica de painel Delphi presencial
e eletronico, profissionais com experiéncia no desenvolvimento de diretrizes, em parceria
com médicos representantes das Sociedades de especialistas na drea de tratamento do
aneurisma e disseccdo da aorta toracica, utilizaram o método GRADE para formularem as

recomendacdes.

Resultados



PERGUNTA 1: Em pacientes com aneurisma da aorta toracica descendente com indica¢ao
de cirurgia, qual o procedimento com maior eficicia e seguranga, cirurgia endovascular
ou cirurgia aberta?

Ndo foram encontrados ensaios clinicos randomizados. Foram selecionadas cinco
revisdes sistematicas*!8) com qualidade metodolégica variando de muito baixa a
moderada.

Os resultados destas revisdes (Tabela 1A) sugerem menor risco de eventos como
mortalidade intra-hospitalar, paraplegia, paresia e tempo de internagao a favor da cirurgia

endovascular.

TABELA 1A - RESUMO DOS ACHADOS DAS REVISOES SISTEMATICAS

Desfecho Procedimento Walsh Mustafa Biancari  Alsawas
2008 2010 2016 2017
Morte em 30 dias Endovascular 5,6% 5,1% 4,0% 6,4%
Aberta 16,5% - - 8,2%
Complicacdo neurolégi Endovascular 5,4% 3,1% 4,6% 5,2%
grave Aberta 14% - - 13,4%
Reintervencao Endovascular 7% 14,9% 9,6% -
Aberta 8,4% - - -

A seguir, sdo apresentados os principais resultados destas revisoes.

WALSH SR, 200814),

O estudo identificou 17 séries de casos, totalizando 1.109 pacientes (538 implantes
de endopréteses e 571 cirurgias abertas). Trata-se de uma revisdo sistematica de muito
baixa qualidade, cuja maior limitacdo foi a inclusdo de aneurismas de diferentes etiologias;
entre os 17 estudos analisados, sete apresentaram trauma como etiologia e nove incluiram
ruptura de aorta como populacdo. A cirurgia endovascular foi associada a reducdo
significativa na mortalidade perioperatéria e na taxa de complicacdo neurolégica
(paraplegia e AVC perioperatdrio). Nao houve diferenca na taxa de reintervencdo (Tabela

24).



TABELA 2A - RESUMO DOS ACHADOS NA REVISAO SISTEMATICA DE WALSH ET AL. SOBRE A CIRURGIA

ENDOVASCULAR VERSUS CIRURGIA ABERTA NO TRATAMENTO DO ANEURISMA DA AORTA TORACICA

DESCENDENTE

Desfecho Endovascular % Cirurgia % OR

(n/ n_endov./n_cir.) (n° de eventos) (n° de eventos) IC 95%
Morte perioperatéria 5,6% 16,5% 0,36
(17/538/571) (30) (94) 0,23-0,58
Complicagdo neuroldgica gray 5,4% 14% 0,39
(16/481/476) (26) (67) 0,25-0,62
Reintervengao 7% 8,4% 0,82
(9/414/355) (29) (30) 0,48 - 1,40

N = numero de estudos; n_endov = numero de pacientes submetidos a cirurgia
endovascular; n_cir = nimero de pacientes submetidos a cirurgia aberta.

MusTAFa 2010(15)

Com o objetivo de avaliar a mortalidade em 30 dias apds cirurgia endovascular no
tratamento do AATD, foram selecionados 27 estudos (26 estudos do tipo série de casos e
um observacional, detalhado abaixo) totalizando 1.038 casos de cirurgia endovascular. A
qualidade da evidéncia da revisdo foi julgada como muito baixa. Os resultados estdo

resumidos no Quadro 6.

QUADRO 6 - RESULTADOS DOS ESTUDOS TIPO SERIE DE CASOS COM CIRURGIA ENDOVASCULAR PARA O

ANEURISMA DA AORTA TORACICA DESCENDENTE DA REVISAO DE MUSTAFA ET AL.

Desfecho Incidéncia (%) n/N
Morte em 30 dias 5,1% (53/1039)
Morte em 1 ano 23,3% (123/528)
Morte em 2 anos 17,6% (46/262)
Ruptura 3,8% (19/497)
Isquemia medular 3,1% (23/745)

Acidente vascular cerebral

4,7% (27/579)

Migracao da protese

2,4% (12/497)

Reintervengao

14,9% (74/498)

n = numero absoluto de casos. N = nimero total de participantes nos estudos que

reportaram os resultados referentes ao desfecho.



O Unico estudo® incluido na revisdo sistematica de Mustafa et al. 2010 que
comparou os tratamentos avaliou os desfechos de 140 pacientes tratados com cirurgia
endovascular em relagdo a uma coorte tratada com cirurgia aberta em 94 pacientes com

aneurisma da aorta toracica descendente. Os resultados estdo resumidos na Tabela 3A.

TABELA 3A - RESUMO DOS RESULTADOS DO ESTUDO OBSERVACIONAL DE BAVARIA ET AL. COMPARACAO
ENTRE COORTES DE CIRURGIA ENDOVASCULAR E A CIRURGIA ABERTA NO ANEURISMA DA AORTA

TORACICA DESCENDENTE

Desfecho Endovascular Cirurgia Valor de P
Mortalidade em 30 dias 2,1% 11,7% 0,004
Insuficiéncia respiratoria 4% 20% < 0,001
Insuficiéncia renal 1% 13% 0,01
Paraplegia/paraparesia 3% 14% 0,003

Tempo de internagao no CTI 2,6x14,6 dias  5,2+7,2 dias <0,001
Tempo de internagdo hospitalar  7,4+17,7 dias 14,4+12,8 dias <0,001
Complicagdes vasculares 14% 4% 0,015

BIANCARI 201616)
Este estudo avaliou a cirurgia endovascular em aneurismas da aorta toracica
descendente em 11 estudos do tipo série de casos, totalizando 673 pacientes. Os

resultados estdo resumidos na quadro 7.

QUADRO 7 - RESUMO DOS RESULTADOS DA REVISAO DE BIANCARI ET AL. RESULTADOS COM A CIRURGIA

ENDOVASCULAR NO ANEURISMA DA AORTA TORACICA DESCENDENTE

Desfecho

Incidéncia (%)

Morte em 30 dias

4,0% (2% a 6%)

Paraplegia

3,2% (1,9% a 4,5%)

Paresia permanente

1,4% (0,6% a 2,3%)

Reintervencao

9,6% (6,5% a 12,7%)

Ruptura

3,2% (1,2% a 5,2%)

Sobrevidaem 1 ano

93,4% (89,3% a 97,5%

Sobrevida em 2 anos

91,8% (87,6% a 96,1%

Sobrevida em 3 anos

90,3% (85,3% a 95,4%




ABRAHA 20167
Esta revisdao do grupo Cochrane apresentou moderada qualidade pelo critério
AMSTAR II. Buscou evidéncias restritas a ensaios clinicos randomizados, nao identificando

nenhum estudo.

ALsawAs 201718

A revisdo teve como objetivo comparar a cirurgia endovascular com a cirurgia
aberta no tratamento do aneurisma da aorta tordcica descendente. Foram identificados 27
estudos observacionais. A avaliacdo da qualidade metodolégica pelo AMSTAR Il apontou

qualidade moderada. O resumo dos achados esta apresentado no Quadro 8.

Quadro 8 — Resumo dos achados sobre a cirurgia endovascular e a cirurgia aberta para o

tratamento do aneurisma da aorta toracica descendente no estudo de Alsawas et al.

Desfecho OR
(nimero de estudos/ total de pacientes) (IC 95%)
Morte em 30 dias 0,56
(18/22.702) (0,4-0,74)
Morte em 30 dias exclusivamente em aneurismas sem ruptu 0,6
(9/19.985) (0,36-0,99)
Paraplegia em 30 dias (6/77) 0,35
(0,2-0,6)
AVC em 30 dias (8/41.401) 0,89
(0,76-1,03)

Recomendacdo do sistema GRADE: A recomendacao é fraca, favoravel a cirurgia

endovascular nos pacientes com aneurisma da aorta tordcica descendente com indicacado
de cirurgia, devido a: 1) auséncia de ensaios randomizados; 2) estudos observacionais com
alto risco de viés; e 3) heterogeneidade entre os resultados e identificacdo do viés de

publicacdo nas meta-andlise.

PERGUNTA 2: Em pacientes com dissec¢do de aorta do tipo B ndo complicada, deve-se

proceder a cirurgia endovascular?



Para a disseccdo adrtica do tipo B ndo complicada, identificaram-se duas revisdes
sistematicas™® 2% e um ensaio clinico randomizado?). A revis3o de Ulug et al. teve como
objetivo identificar ensaios clinicos randomizados, selecionando apenas um estudo, o
ensaio chamado INSTEAD. De acordo com o AMSTAR 2, a revisao apresentou qualidade

moderada. A revisdao de Thrumurthy 2011 foi considerada de baixa qualidade.

THRUMURTHY 2011(29)

Apds o implante da endoprétese, a literatura é escassa em relagao a resultados de
longo prazo. Esta revisdo teve como objetivo avaliar os resultados de médio prazo apés o
tratamento endovascular da dissec¢do cronica de aorta tipo B ndao complicada. Foram
selecionados 17 estudos: um ensaio clinico randomizado, 14 coortes retrospectivas e 2
coortes prospectivas, incluindo 567 pacientes com mediana de 26,1 meses de seguimento.
Os resultados de curto prazo (até 30 dias) e de médio prazo (entre 30 dias e 5 anos) estao

resumidos respectivamente na Tabela 4A.

Tabela 4A - Resultados de curto e médio prazo da cirurgia endovascular em disseccdes de

aorta tipo B, resultados da revisdao de Thrumurthy et al.

Desfecho Incidéncia curto prazo Incidéncia médio prazo
(até 30 dias) (30 dias a 5 anos)
Morte 3,2% (18/567) 9,2% (46/499)
Vazamentos 11,7% (38/325) 8,1% (25/309)
AVC 0,8% (4/489) 1,5% (7/475)
Paraplegia/paraparesia 0,4% (2/462) 0,4% (2/447)

O estudo INSTEAD, que foi inicialmente desenhado para dois anos de seguimento,
apresentou alta qualidade metodoldgica. Este ensaio nao apontou diferenca significativa
na mortalidade entre os grupos de tratamento clinico e a cirurgia endovascular. Os

resultados estao resumidos na Tabela 5A.

TABELA 5A - RESULTADOS DE 2 ANOS DE SEGUIMENTO PARA O TRATAMENTO DA DISSECCAO DO TIPO B

NAO COMPLICADA, ESTUDO INSTEAD

Desfecho Tratamento clinico Cirurgia endovascular Valor de P
N (%) N (%)

Morte 3(4,4) 8(11,1) 0,2

Paraplegia/paraparesia 1(1,4) 2(2,8) 0,9

permanente



AVC com sequela 0 2(2,8) 0,53

Embora em 2013 tenham sido publicados os resultados de cinco anos de
seguimento(®®, foi detectada uma limitacdo relevante da qualidade da evidéncia e,

portanto, este estudo foi excluido da analise.

Consideragoes a respeito do ensaio Instead

Na publicacdo dos resultados de 5 anos de seguimento!®>), observa-se uma
incoeréncia entre o texto e o grafico de sobrevida apresentado (Figura 2A). Enquanto no
texto encontra-se referéncia a ndo haver perdas de seguimento e nenhuma morte no grupo
do tratamento endovascular apds o segundo ano, o grafico de sobrevida apresenta um
resultado diferente, com ambos os grupos finalizando o estudo com 32 pacientes (metade
dos pacientes recrutados inicialmente). Para esclarecer estes dados, em 20 de fevereiro de
2018 tentou-se contato, por e-mail, com os autores e com os editores da revista em que o

artigo foi publicado, entretanto ndo se obteve resposta.

Recomendacdo do Sistema GRADE: Em pacientes com dissec¢do da aorta toracica do tipo

B, ndo complicada, a recomendacdo é fraca, favordvel ao tratamento clinico. Os dados
foram baseados em apenas um ensaio randomizado que apresentou resultados de 2 e 5
anos, sendo a extensdo (5 anos de seguimento) excluida da analise devido a graves

limitagGes metodoldgicas.

PERGUNTA 3: Em pacientes com dissec¢do da aorta toracica descendente do tipo B com
indicagdo de intervengdo, qual o procedimento com maior eficacia e seguranga, cirurgia
endovascular ou cirurgia aberta?

Entre os pacientes com dissecc¢ao cronica do tipo B mantidos sob tratamento clinico,
uma parcela significativa (em torno de 50%) necessitara de cirurgia. As principais causas de
complicacdes das disseccbes sdao concomitancia de um aneurisma grande, crescimento
rapido do saco aneurismatico, extens3o da disseccdo ou perfusdo inadequada(??.

Foram identificadas duas revisdes sistematicas: Kamman 2016?22 de moderada

qualidade e Zhu 2016?33, de muito baixa qualidade.



De forma geral, foram identificadas coortes de pacientes com caracteristicas basais
como o risco cirurgico heterogéneo, limitando a avaliacdo dos dados e a comparacdo dos

tratamentos. Os principais dados das revisdes estdo resumidos a seguir.

KamMmAN 2016(22)

O objetivo desta revisao sistematica foi identificar qual a melhor intervencao,
cirurgia aberta ou endovascular no tratamento para disseccdo de aorta tipo B cronica que
evolui para a necessidade de intervengao. Selecionadas 35 coortes envolvendo 1.081
pacientes no grupo da cirurgia aberta com um tempo de seguimento que variou de 34 a
102 meses e 1.393 pacientes no grupo de cirurgia endovascular, com 12 a 90 meses de

seguimento. Os principais resultados estdo resumidos na Tabela rA.

Tabela 6A - Taxa de eventos em coortes de pacientes portadores de dissec¢ao de aorta

tipo B complicada, revisdo de Kamman et al.

Desfecho Cirurgia aberta Cirurgia endovascular
Evento % Evento %
(numero de estudos) (numero de estudos)
Morte perioperatéria 56-21 0-13,7
(10) (24)
Sobrevida em 1 ano 72-92 82,9-100
(6) (9)
Sobrevida em 5 anos 53 -86,7 64 — 88,9
(4) (8)
Sobrevida em 10 anos 32-60 63
3) (1)
AVC 0-13,3 0-11,8
(10) (16)
Isquemia medular 0-16,4 0-12,5
(10) (15)
Insuficiéncia renal aguda 0-33,3 0-34,4
(10) (17)
Ruptura 0,4 0,5-7,1
1 (7)
Reintervencao 5,8-33,3 3,6-47,4
(8) (17)
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Revisdo feita com o objetivo de comparar a cirurgia aberta com a endovascular no

tratamento da disseccdo da aorta toracica tipo B complicada. Incluidos nove estudos



observacionais envolvendo coortes retrospectivas e prospectivas. N&o foi identificada
diferenca na sobrevida de longo prazo (HR 0,87, 1IC95% 0,52 — 1,98), embora os pacientes
do grupo cirurgia aberta (n = 303) fossem significativamente mais jovens (49 versus 55; P =

0,006) do que o grupo da cirurgia endovascular (n = 436).

Recomendacdo do sistema GRADE: Em pacientes com dissec¢do da aorta toracica

descendente do tipo B complicada, a recomendacdo é fraca, favordvel a cirurgia
endovascular, considerando o carater menos invasivo do procedimento e a falta de dados
gue confirmem a superioridade entre as opc¢des cirdrgicas. A evidéncia foi avaliada como
fraca devido a: 1) auséncia de ensaios randomizados; 2) estudos observacionais com alto
risco de viés; 3) heterogeneidade entre os resultados; e 4) perfil semelhante de eficacia e

seguranga entre os tratamentos.



