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1. INTRODUCAO

A correcdo endovascular do aneurisma de aorta e de iliacas (EVAR) vem sendo realizada
com sucesso desde 1991 (Parodi et al., 1991). Esse método minimamente invasivo vem substi-
tuindo gradativamente o reparo aberto do aneurisma de aorta, representando mais de 80% das
cirurgias nos pacientes do Medicare dos Estados Unidos da América em 2013 (Suckow et al.,
2018). Atualmente, a corre¢do endovascular do aneurisma do segmento abdominal da aorta
representa a primeira linha de tratamento, associando-se a menor mortalidade perioperatoria
geral, menor mortalidade relacionada com o aneurisma em curto e médio prazos, menor mor-
bidade e periodo reduzido de permanéncia hospitalar (Lederle et al., 2009; United Kingdom,
2010; De Bruin et al., 2010, Chaer, 2017).

Dentre as complicacdes especificas dessa modalidade de tratamento, os endoleaks (vaza-
mentos) representam a causa mais comum, € podem ocorrer em 20% a 50% dos pacientes — e
podem requerer algum tipo de reintervencao no decorrer da vida apos o tratamento do aneu-
risma (Chaer e Avgerinos, 2017). Além disso, ndo se podem desprezar os riscos gerados pela
necessidade de acompanhamento periddico com exames de imagem que, geralmente, utilizam

radiacdo ionizante e requerem o uso intravenoso de meio de contraste iodado.

Uma vez que os endoleaks sdo, na sua maioria, assintomaticos, € a sua detec¢ao precoce
pode proporcionar uma resolugdo efetiva por métodos também minimamente invasivos, a vigi-
lancia pos-operatoria ¢ recomendada por diversas diretrizes da comunidade cientifica. Tanto a
Sociedade Americana quanto a Sociedade Europeia de Cirurgia Vascular recomendam a vigi-
lancia por toda a vida por meio de exames de imagem. Esses exames podem ser o ultrassom
com Doppler (USD), a angiotomografia computadorizada (ATC) ou a angiorressonancia mag-
nética (ARM), a depender da situagdo e da diretriz (Moll et al., 2011; Chaikof et al., 2018).

O USD tem sensibilidade de 62%-83% e especificidade de 90%-97% na detec¢do de en-
doleaks (Karthikesalingam et al., 2012). Tem a vantagem de ser facilmente acessivel, de baixo
custo e ndo expor o paciente a radiacdo ionizante, além de dispensar o uso do meio de contraste
iodado. Entretanto, tem limitagdes na avaliacdo da estrutura da endoprotese, além de o seu re-

sultado ser examinador-dependente — o que ¢ a principal critica ao método.

A ATC ¢ a modalidade diagnostica mais utilizada na vigilancia apos a corre¢cao endovas-
cular do aneurisma da aorta abdominal (AAA) e ¢ considerada o padrao-ouro. Oferece imagens
precisas que podem estar relacionadas com diversos tipos de complica¢des, como a migragao,

o acotovelamento ou o dano estrutural da endoprétese, infeccao e o didmetro do aneurisma —



além de detectar endoleaks com sensibilidade média de 70% (53%-82%) e especificidade média
de 98% (94%-100%) (Karthikesalingam et al., 2012). A despeito da exposi¢do a radiagdo ioni-

zante e do uso do meio de contraste iodado, ¢ um exame rapido e reprodutivel.

A recomendacdo da Sociedade Brasileira de Angiologia e Cirurgia Vascular (SBACYV),
através de diretriz elaborada em 2015, ¢ a de que todos os pacientes devem realizar ATC e
radiografia simples do abdome 30 dias ap0s a correcao endovascular de aneurisma de aorta. Na
eventualidade de deteccdo de endoleak sem necessidade de intervengdo imediata, recomenda-
se o seguimento tomografico em 6 e 12 meses. Por outro lado, se nenhum endoleak for detec-
tado, uma ATC e radiografia simples podem ser realizados apds 12 meses. E, se apos 12 meses,
ndo se identifique endoleak e o didmetro do aneurisma permanecer estavel ou diminuir, reco-

menda-se o seguimento anual com USD e radiografias simples.

Recente diretriz da Sociedade Americana de Cirurgia Vascular recomenda que a primeira
avaliacdo seja realizada um més apds o procedimento com uso da ATC e do USD e, a partir de
entdo, anualmente. Se alguma anormalidade ¢ detectada no exame inicial (que ndo demande
uma intervencao imediata), a ATC e o USD devem ser repetidos apds seis meses para reavali-
acao (Chaikov et al., 2018). A despeito dessas recomendagdes, a pratica clinica mostra que a

ATC ¢ o exame utilizado de rotina no seguimento desses pacientes.

Entre o final da década de 1990 e inicio da década de 2000, o ultrassom com contraste
(CEUS — contrast-enhanced ultrasound) passou a ser utilizado na avaliacao da aorta e de vasos
periféricos, particularmente para a pesquisa da presenca de endoleaks na vigilancia pos-trata-
mento endovascular de aneurismas aorticos e aortoiliacos (Napoli et al., 2004; Carrafielo et al.,
2006). Os primeiros estudos que avaliaram o CEUS na deteccao de endoleaks sugeriram sensi-
bilidade compativel com a da ATC (Heilberger e al., 1997), apesar de permanecerem preocu-
pacdes com a confiabilidade inter-observadores e com a consisténcia dos exames (Ten Bosch
et al., 2010).

O CEUS consiste na injecdo intravenosa de contraste com microbolhas que aumentam a
ecogenicidade do sangue e melhoram a deteccdo do endoleak, particularmente quando utilizado
programa computacional especifico de imagem do aparelho de ultrassom. Permite a monitori-
zagdo continua e em tempo real do aneurisma e do fluxo no seu interior, 8 medida que o con-
traste chega na regido de interesse. Nao ha o risco de nefrotoxicidade, pois o contraste ¢ elimi-
nado pelo sistema respiratdrio. Diversos estudos ja demonstraram que o CEUS ¢é mais efetivo
na detec¢do do endoleak do que o USD convencional (Cantisani et al., 2011). O enchimento
em tempo real do contraste com microbolhas permite o diagndstico do endoleak e, também, da

sua origem.



Sao numerosas as vantagens do CEUS em relagdo a ATC. As mais 6bvias sdo a auséncia
de risco de nefrotoxicidade e o baixo risco de reagdo alérgica ao contraste com microbolhas,
além de dispensar a exposicao a radiagdo ionizante. Além disso, o CEUS pode fornecer infor-
macdes mais precisas em relacdo ao tipo de endoleak, por se tratar de um exame em que se
visualiza a chegada do contraste em tempo real na area de interesse. Também ¢ possivel analisar
a velocidade do fluxo do contraste (¢ do sangue) no interior do saco aneurismatico € a sua
direcdo — diferentemente da ATC que fornece imagens estaticas, mesmo que em diversas fases

do exame, o que pode ser causa de falsos-negativos (Cantisani et al., 2015).

A despeito da sua seguranga, da eficacia na detec¢do dos endoleaks e das claras vantagens
em relacdo a ATC, pesquisa realizada em 2012 com 515 médicos que realizam o reparo endo-
vascular do AAA em 52 paises revelou que a ATC ¢ o método de seguimento mais utilizado.
Quarenta e quatro por cento dos entrevistados preferem a ATC no primeiro més apos a cirurgia,
ao passo que 17% utilizam o USD, e apenas 2% o CEUS. Ao final do primeiro ano de acom-
panhamento, a ATC ¢ realizada por 65% dos entrevistados, o USD por 30%, e o CEUS por
apenas 3%. Outro dado interessante mostrado nessa pesquisa ¢ que, quanto mais experiente € o
centro, maior o intervalo entre os exames de vigilancia e maior o uso do ultrassom como mo-

dalidade preferencial de avaliacdo (Uthoff et al., 2012).

Do mesmo modo, no Brasil, o CEUS ainda ndo foi incorporado a rotina da maioria dos
servigos de cirurgia vascular e de diagnostico por imagem, apesar de sua 6tima relagdo custo-
beneficio e eficacia-seguranga. Todavia, nossa experiéncia clinica e observagdes empiricas pa-
recem, de fato, revelar a superioridade do CEUS na detec¢do de endoleaks ap6s reparo endo-
vascular de aneurismas aortoiliacos. Este estudo, portanto, foi delineado para a avaliacdo obje-
tiva e mais rigorosa do CEUS nesse contexto, de modo a contribuir com a literatura pertinente
em que se advoga o uso do CEUS como método preferencial na deteccdo de endoleaks apds o
EVAR.



1.1. REVISAO DE LITERATURA

Estd bem estabelecida a necessidade de vigilancia ap6s EVAR, sobretudo devido a causa
mais comum de complicagdes especificas dessa modalidade de tratamento, que sdo os endole-

aks e que podem ocorrer em 20% a 50% dos pacientes (Chaer e Avgerinos, 2017).

Endoleaks sao definidos como a presenca de fluxo sanguineo persistente extrinseco a en-
doprotese e localizado no interior do saco aneurismatico (White et al., 1996). O principio téc-
nico do tratamento endovascular ¢ a completa exclusdo do saco aneurismatico, considerando-
se como resultado técnico ideal a auséncia de endoleaks, a redugdo ou a estabilizagdo do dia-
metro do aneurisma, sem necessidade de reintervengdes. Por representarem a complicagdo mais
comum, o manejo correto dos endoleaks ¢ de vital importancia no periodo pos-operatorio para

garantir o sucesso do tratamento e evitar complicagdes potenciais (Avgerinos et al., 2014).

Os endoleaks sdo caracterizados segundo a classificagdo de White et al. modificada, pu-

blicada em 1996 (Figura 1), como:

e Tipo I: fluxo sanguineo para o aneurisma originado da extremidade de acoplamento da
endoproétese (zonas de selamento e fixacdo). Pode ser subdividido em proximal (Ia) e
distal (Ib).

e Tipo II: fluxo sanguineo retrégrado proveniente de vasos colaterais, ramos da aorta,
preenchendo o saco aneurismatico. Dentre esses ramos, destacam-se as artérias lomba-
res € a artéria mesentérica inferior. Quando ha apenas um vaso de entrada e saida, ¢
classificado como tipo Ila, ao passo que, no tipo IIb, existem dois ou mais vasos de

entrada e saida.

e Tipo III: secundario a selamento inadequado pelos mddulos dos dispositivos (I1la) ou
a falhas estruturais da endoprotese, tais como fraturas, fissuras/orificios ou separacao

de dispositivos modulados (IIIb).

e Tipo IV: relacionado com a porosidade do material da endoprétese, geralmente obser-
vado logo ap6s o seu implante, apresentando resolu¢do espontdnea. Mais comum nas

primeiras geracdes de endoproteses, sendo praticamente inexistente na atualidade.

e Tipo V: expansdo do saco aneurismatico sem a identificacdo de um endoleak nos mé-
todos de imagem. E também conhecido como endotensio (Blackwood et al., 2016) ¢ é

um diagnoéstico de exclusao.



Tipo 111

Figura 1. Representacdo esquematica dos tipos de endoleaks. (Fonte: 2014 ESC Guidelines on the diagnosis and
treatment of aortic diseases).

Devido a falta de sintomas dos endoleaks, na maioria dos casos, ¢ fundamental a sua de-
teccdo o mais cedo possivel, de modo que se possa proceder a resolugdo eletiva por métodos
também minimamente invasivos. Por isso, a vigilancia pds-operatéria com exames de imagem

¢ recomendada por diversas diretrizes da comunidade cientifica.

No USD os endoleaks aparecem como fluxos coloridos pulsateis dentro ou proximos do
saco aneurismatico. Trata-se de exame de imagem de fécil realizagdo, ndo invasivo e de baixo
custo, portatil, e sem exposicdo do paciente a radiagdo ou aos meios de contraste. Tem sido
relatada sensibilidade do USD para deteccdo de endoleaks entre 62% e 82%, e especificidade
entre 90% e 97% (Karthikesalingen et al., 2012). No entanto, as principais limitacdes desse
exame incluem taxas importantes de falsos positivos e falsos negativos, além de ser totalmente

examinador-dependente (Cantisani et al., 2015).



A ATC oferece avaliagdo bastante precisa de muitos pardmetros importantes em relagdo
as complicagdes, a saber: migracdo, acotovelamento e falhas da estrutura do enxerto, endoleaks,
infecgdes e o diametro do aneurisma (van der Vilet, 2011). Para a deteccdo de endoleaks, apre-
senta sensibilidade entre 53% e 82% (média de 70%) e especificidade entre 94% e 100% (média
de 98%) (Karthikesalingen et al., 2012). Os endoleaks diretos (tipos I e III) s3o mais bem de-
tectados na fase arterial da ATC ao passo que os tardios (tipo II) sdo melhor evidenciados na
fase venosa do exame. Muitos autores defendem diversas combinagdes das aquisi¢cdes da ATC
para que se atinja o protocolo ideal para a identificagdo de endoleaks, especialmente os do tipo
II (Iezzi et al., 2006). Por ser amplamente difundida e com valor diagnostico objetivo e uni-
forme entre os diversos centros e institui¢des, a ATC ¢ considerada o padrdo de referéncia atual
para vigilancia pos-EVAR, sendo a primeira modalidade de exame de imagem na grande mai-
oria dos servicos em todo o mundo (Cantisani et al., 2015). No entanto, apresenta importantes
desvantagens que incluem seu alto custo, exposi¢ao a radiag¢do e nefrotoxicidade induzida pelo

contraste, com danos cumulativos.

Cabe destacar que a técnica de aquisi¢do das imagens da ATC ¢ de fundamental importan-
cia para aumentar a acuricia do exame. A espessura do corte (intervalos entres as imagens
axiais), o volume do meio de contraste e o tempo de aquisi¢@o das imagens podem interferir na
qualidade do exame e, consequentemente, no seu resultado. Para tanto, € crucial a aquisicao de
pelo menos trés fases (sem contraste, fase arterial e venosa). Em nosso meio, Bastos et al. (2011)
j& haviam relatado que até 37% dos endoleaks do tipo 1l s6 foram detectados na fase venosa da

ATC, uma vez que sdo vazamentos de fluxo lento (enchimento retrogrado).

Embora ja se tenha reportado sensibilidade maior da ARM em relagdo a ATC (Habets et
al., 2013) e alta especificidade na detec¢do de endoleaks, além de sua grande efic4cia na iden-
tificagdo da perviedade luminal, do posicionamento da endoprétese e do fluxo residual do saco
aneurismatico e da vantagem de ndo expor o paciente a radiagdo ionizante e de a nefrotoxici-
dade de seus meios de contraste ser inferior a da ATC, trata-se de exame pouco acessivel, com
maior tempo de realizacdo, que pode desencadear claustrofobia do paciente, além de ndo poder
ser realizado em pacientes com marca-passo e da sua suscetibilidade a artefatos no caso de

stents ndo compativeis com a RM.

Os meios e agentes de contraste por microbolhas para uso na ultrassonografia foram des-
cobertos no final da década de 1960, e logo comegaram a ser utilizados em pesquisa e pratica
clinica na éarea de ecocardiografia (Gramiak e Shah, 1968). Assim, o ultrassom com contraste
(CEUS) por microbolhas foi desenvolvido para potencializar o sinal de eco ultrassonico, au-

mentando de 100 para 1.000 vezes a refletividade da ultrassonografia na circulagdo sanguinea,



desde que utilizadas frequéncias de 3 MHz a 10 MHz, e, assim, aumentando a precisdo diag-
nostica do exame em diferentes situagdes (Frinking et al., 2000). O procedimento incluia a
injecdo de soro fisiologico agitado por meio de cateter angiografico na raiz da aorta durante a
avaliagdo do coragdo e dos grandes vasos pela ultrassonografia, o que resultava em aumento
significativo na producdo de ecos em decorréncia da refletividade das bolhas de ar presentes na

solucdo injetada.

Nos anos 1980, estudos que resultaram na estabilizagdo e na miniaturizagdo das bolhas
(microbolhas) levaram ao desenvolvimento comercial dos agentes de contraste da ultrassono-
grafia. Inicialmente, demonstrou-se que bolhas de nitrogénio encapsuladas com gel eram sufi-
cientemente estaveis para producdo de realce na ultrassonografia (Carroll et al., 1980). Posteri-
ormente, demonstrou-se que microbolhas de ar sonificadas com albumina humana eram sufici-
entemente estdveis para atravessar a circulacdo pulmonar, opacificar o ventriculo esquerdo, e

atingir a circulacdo sistémica (Feinstein et al., 1984).

Logo o CEUS passou a ser utilizado na investigacdo da microcirculagdo e da macrocircu-
lacdo em vascularizagdo tumoral (Goldberg et al., 1994). Outros estudos se preocuparam com
a aplica¢do do CEUS na avaliagao de doengas arteriais periféricas e no diagnostico diferencial
de oclusdo / pseudo-oclusao (Hammond et al., 2008; Verlato et al., 2000; Sidhu et al., 2006).

Os antigos contrastes de primeira gera¢ao que utilizavam o ar como meio gasoso apresen-
tavam longevidade reduzida devido ao tamanho e a rapida difusdo das bolhas no ar, o que limi-
tava o uso clinico desses agentes iniciais (Miller et al., 2004), razao pela qual foram abandona-

dos.

Na década de 1990, foram desenvolvidos os meios de contraste de segunda geragao, ainda
usados atualmente, compostos por gases fluorcarbonados, com alto peso molecular, conferindo
menor solubilidade e difusibilidade e, assim, promovendo maior estabilidade das microbolhas
que passaram a persistir por mais tempo (até 10 minutos) na circula¢do, o que melhorou ainda
mais a sensibilidade do USD (Correas et al., 2001). O principal desses agentes ¢ composto de
microbolhas gasosas (perfluorcarbono ou hexafluorido sulforoso) encapsuladas por uma capa
fosfolipidica, denominado SonoVue® (Bracco, Mildo, Italia). Esse agente tem um comporta-
mento nao linear mediante a um indice mecanico baixo, 0 que causa rompimento minimo das
microbolhas e, assim, permite a investigacdo do fluxo sanguineo em tempo real por diversos
minutos (Piscaglia et al., 2012). Esse agente tem baixa incidéncia de efeitos colaterais, pode ser
usado com seguranca em pacientes com fung¢do renal deteriorada (Ripoliés e Puig, 2012), sem
a necessidade de testes laboratoriais antes de sua administracdo (Piscaglia et al., 2012), e ¢

eliminado ao final pelo trato respiratorio. Ressalte-se, contudo, que se trata de produto que €



contraindicado em pacientes com angina instavel ou com episodios recentes da sindrome coro-

naria aguda (Millen et al., 2013).

Diversos produtos vém sendo estudados e desenvolvidos ao longo das tltimas décadas
para se tornarem meios de contraste de terceira geragdo, compostos de microbolhas de dimen-
soes ainda menores e gas perfluorbutano que, por permanecerem mais tempo nos capilares,
seriam ainda melhores dos que os de primeira e segunda geracdo (Fisher et al., 2002). Esses

produtos eventualmente de terceira geracdo ainda ndo estdo disponiveis para uso clinico.

O CEUS permite a avalia¢ao vascular estrutural (macrocirculacdo) para a identificacdo de
presenga ou auséncia de fluxo no vaso, bem como para o estudo da morfologia da luz do mesmo
vaso (Droste et al., 2000). Também permite a avaliagdo da perfusdo tecidual (Goldberg et al.,
1994) na caracteriza¢do do padrdo e da intensidade de captacdo tecidual, o que ¢é especialmente
atil na avaliagio de neoplasias malignas (Chammas, 2009). E, ainda, um exame, que disponi-
biliza informagdes detalhadas do suprimento sanguineo em lesdes teciduais semelhantes as for-
necidas pela ATC e pela RM, uma vez que fornece informag¢des hemodinamicas nas diferentes

fases vasculares.

Embora o CEUS venha sendo mais notadamente empregado para a avaliagdo do coragdo

e de nodulos hepaticos, cada vez mais estudos vém sendo publicados sobre a sua utilizagdo em

outras areas, como na avaliagdo de tumores de rim (Nilsson, 2004), tireoide (Argalia et al., 2002)
e prostata (Halpern et al., 2002); na avaliagdo de possiveis complicagdes vasculares apds trans-

plante de rim (Fisher et al., 2005) e de figado (Hom et al., 2006); no diagnostico de trombose

tumoral na veia porta (Rossi et al., 2006); e no diagndstico diferencial de oclusdo / ndo oclusao

da artéria carétida interna (Ferrer et al., 2000; Hofstee et al., 2000; Ohm et al., 2005; Ventura

Pinto, 2010).

Entre final da década de 1990 ¢ inicio da década de 2.000, comecaram estudos direciona-
dos do uso do CEUS na avaliagdo da aorta e de vasos periféricos, particularmente no acompa-
nhamento do tratamento endovascular de aneurismas aorticos e aortoiliacos, no sentido de pes-
quisar a presenca de endoleaks (Napoli et al., 2004; Martegani et al., 2004; Carrafielo et al.,
2006).

Quando os agentes de contraste sdo realgados no ultrassom dentro do saco aneurismatico,
trata-se de um sinal de presenca de endoleak. Nao ¢ apenas importante o local de realce, mas
também o tempo de realce, que serve para identificar o tipo de endoleak. Geralmente, um realce

imediato se refere a endoleaks tipos 1 e I1I, enquanto um realce depois de 5 segundos pode



sugerir endoleaks tipo 11. Nos casos de endoleak tipo I, o realce ¢ observado simultaneamente

no aneurisma e na endoprotese (Cantisani et al., 2015).

(b)

Abdomen

recision

Figura 2. Imagens de CEUS com demonstracdo de endoleaks (setas vermelhas): a) corte axial mostrando endoleak
do tipo II pela artéria mesentérica inferior; b) corte longitudinal mostrando endoleak do tipo Ia; c) corte axial
mostrando endoleak do tipo II por artéria lombar. Fonte: arquivo pessoal do autor.

Para a melhor identificagdo do local e tempo do endoleak, sugere-se a técnica de duas
injecdes de agente de contraste por microbolhas: uma injecdo inicial de 1 ml para escanear todo
0 saco aneurismatico, detectar um endoleak e localizar a sua posi¢cdo. Quando um endoleak ¢é
detectado, uma segunda dose de 1 ml ¢ aplicada para a visualizagdo mais detalhada da locali-
zacdo e para a comparagao do tempo de realce entre o enxerto e o saco aneurismatico. Para
evitar a ruptura das microbolhas durante a inje¢do, recomenda-se que a canula e a rota intrave-
nosa sejam retas, sem angulos. O exame ¢ realizado durante pelo menos 5 minutos apos a inje-

c¢do do contraste (Cantisani et al., 2015).
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Jé as primeiras experiéncias com o CEUS na deteccdo de endoleaks sugeriam sensibilidade
compativel com a da ATC (Heilberger e al., 1997; Sato, 1998; Thompson et al., 1998; McWil-
liams et al., 1999; Wolf et al., 2000; Zanetti et al., 2000; D’ Audiffret et al., 2001; Pages, 2001;
Grenfield et al., 2002; McLaffertye et al., 2002; Parent et al., 2002; Bendick et al., 2003; Gian-
noni et al., 2003; Raman et al., 2003), apesar do carater examinador-dependente do exame (Ten
Bosh et al., 2010).

Em 2005, Ashoke et al. realizaram singela revisdo sistematica incluindo oito estudos pu-
blicados e dois estudos ndo publicados de dois hospitais, totalizando 1.355 pares de exames
(USD e ATC) realizados até 30 dias apds o EVAR. A sensibilidade e a especificidade do USD
para a deteccdo de endoleaks se mostraram inferiores as da ATC. Adicionalmente, estudaram
239 pares de exames retirados dessa amostra realizados trés, 12 e 24 meses apos o0 EVAR,
quando observaram maior acuracia diagnostica do USD na deteccdo de endoleaks tipos 1 e I11.
Apesar de uma amostra insuficiente para uma analise estatistica, concluiram que o USD poderia

ter importancia diagndstica para a detec¢do de endoleaks que nao do tipo II.

Em 20009, as diretrizes praticas da Society for Vascular Surgery enfatizaram a necessidade
de evidéncias cientificas mais robustas e menos isoladas sobre o papel do CEUS na vigilancia
pos-operatoria de EVAR (Chaicof et al., 2009). Como consequéncia desse alerta, algumas re-
visdes sistemadticas e meta-analises (Quadro 1) foram realizadas no sentido de comparar os re-
sultados do CEUS em relacdo tanto ao USD isolado quanto a ATC, tida ainda hoje como o

padrdo-ouro para a vigilancia pds-EVAR.
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Quadro 1. Estudos incluidos nas cinco principais revisdes sistematicas sobre a eficacia do
CEUS em comparagdo com a ATC na detec¢do de endoleaks na vigilancia pos-EVAR.
REVISOES SISTEMATICAS (RS)
ESTUDOS ANALISADOS RS1 RS2 RS3 RS4 RS3
Heigelberg et al. (1997) +
Sato (1998) +
Thompson et al. (1998) +
McWilliams et al. (1999) + + +
Wolf et al. (2000)
Zanetti et al. (2000)
D’ Audiffret et al. (2001)
Pages (2001)
Greenfeld et al. (2002)
McLaffertye et al. (2002)
McWilliam et al. (2002)
Parent et al. (2002)
Bendick et al. (2003)
Giannoni et al. (2003)
Raman et al. (2003)
AbuRahma et al. (2005)
Ashoke et al. (2005)
Ashoke et al. (2005)
Sandford et al. (2006)
Henao et al. (2006)
Collins et al. (2007)
Giannoni et al. (2007) + + +
Clevert et al. (2008) + + +
Clevert et al. (2009) +
lezzi et al. (2009) + + + + +
Schmieder et al. (2009) +
Pfister et al. (2009) +
Ten Bosch et al. (2010) + + + +
Mauro et al. (2010) +
Jung et al. (2010) +
Cantisani et al. (2010) +
Cantisani et al. (2011) + +
Perini et al. (2011) + +
Nagre et al. (2011) +
Clevert et al. (2011)
Perini et al. (2012) +
Motta et al. (2012)
Giitler et al. (2013) +
Millen et al. (2013)
Abbas et al. (2014) +
Houdeck et al. (2015)
Bredahl et al. (2016)
Shaefler et al. (2017)

RS1: Mirza et al. (2010); RS2: Karthikesalingam et al. (2012); RS3: Chung et al. (2015); RS4: Sun et al. (2017),
RSS5: Harky et al. (2019).

++++++F A+ +

_+_

+ 4+ + + + + + o+

Assim, a primeira revisdo sistematica com meta-analise bivariada foi realizada em 2010,
por Mirza et al., incluindo 21 estudos publicados entre 1997 e 2009 e totalizando 285 pares de

exames para detec¢do de endoleaks. Foram encontradas sensibilidade e especificidade de 98%
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e 88%, respectivamente, do CEUS em relagdo a ATC. Apenas dois casos de endoleaks detec-
tados pela ATC nao foram identificados pelo CEUS; por outro lado, a ATC ndo detectou 24
casos de endoleaks identificados pelo CEUS. Segundo os autores, essa alta taxa do que seriam
resultados falsos positivos poderia, na verdade, estar sugerindo uma sensibilidade bem maior

do CEUS em relagdo a ATC.

Em 2011, a atualizag@o das diretrizes praticas para a aplicacdo ndo hepatica do CEUS da
European Federation of Societies for Ultrasound in Medicine and Biology sugeriram que 0s
promissores resultados preliminares tornavam o CEUS particularmente mais adequado para a

caracterizacdo de endoleaks do que a ATC (Piscaglia et al., 2012).

Em 2012, Karthikesalingam et al. revisaram sistematicamente 961 pares de exames publi-
cados em 15 estudos (alguns também incluidos na revisdo de Mirza et al.), e encontraram sen-
sibilidade e especificidade de 96% e 85% do CEUS. Mediante esses achados, os autores reali-
zaram nova andlise, mas, desta vez, utilizando o CEUS como “padrdo-ouro”, e encontraram
sensibilidade da ATC de apenas 70% e especificidade de 98%, e sugeriram que a verdadeira
sensibilidade do CEUS poderia de fato ser superior a sensibilidade da ATC. De toda forma,
admitiram como grande limita¢do dos estudos analisados a grande variedade de protocolos de
ATC, lembrando que protocolos com imagens em fases atrasadas poderiam detectar os endole-

aks de baixo fluxo ndo vistos na ATC, mas identificados no CEUS.

Em revisdo sistematica que incluiu 454 pacientes reportados em oito artigos, Chung et al.
(2015) mostraram sensibilidade de 91% e especificidade de 78% do CEUS em comparagdo com
a ATC, e concluiram que a natureza dindmica e o maior tempo de escaneamento do CEUS lhe
conferem alta sensibilidade para a deteccdo de endoleaks em comparacdo com a ATC, especi-

almente no que tange aos endoleaks tipo II.

Nova meta-analise foi publicada em 2016, por Guo et al., na qual foram analisados 1.694
pares de exames reportados em 19 estudos. Os autores observaram que foram identificados 138
endoleaks pelo CEUS que nao foram detectados na ATC, enquanto a ATC identificou 51 en-
doleaks nao detectados pelo CEUS. Ao analisarem os tipos de endoleaks identificados pelos
exames, os autores observaram que muitos dos endoleaks detectados apenas pelo CEUS e ndo

pela ATC eram do tipo II.

Sun et al. (2017) analisaram 12 estudos e observaram sensibilidade de 88,9% e especifici-
dade de 86,2% do CEUS em relacdo a ATC como padrdo-ouro, e reportaram que, em 11 dos

14 estudos, novamente o CEUS mostrou taxa maior de detecc¢ao de endoleaks do que a ATC.
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Em meta-analise conduzida por Harky et al. (2019) incluindo 1.773 pacientes provenientes
de 17 estudos novamente evidenciou sensibilidade significativamente superior do CEUS (98%)

em relacdo a ATC (83%), enquanto ambos os exames mostraram alta especificidade similar.

Gumadi et al. (2018), no entanto, apontam limitagdes comuns nos estudos incluidos nessas
meta-andlises, a saber: variabilidade de técnicas sonograficas, de protocolos de ATC e de pro-
cedimentos de vigilancia. Além disso, em diversos desses estudos, segundo os autores, as ana-

lises do CEUS eram realizadas por clinicos ndo cegos aos achados da ATC.

Na meta-analise mais recentemente publicada por Kapetanios et al. (2019), foram inclui-
dos 26 estudos (a maioria deles ja apresentada no Quadro 1) envolvendo 2.638 pares de exames
(CEUS e ATC). Com o uso de um modelo de regressao logistica de efeitos mistos, observaram
sensibilidade e especificidade do CEUS (para todos os tipos de endoleaks) de, respectivamente,
0,94 ¢ 0,93. A area abaixo da curva ROC calculada foi de 0,98. Ao avaliarem apenas os endo-
leaks do tipo I e I11, a sensibilidade e especificidade do CEUS foi de 0,97 e 1,0, respectivamente,

e a area abaixo da curva foi tdo perfeita quanto 1,0.

No Posicionamento de Ultrassonografia Vascular do Departamento de Imagem Cardiovas-
cular da Sociedade Brasileira de Cardiologia publicado em 2019 (Santos et al., 2019), encontra-
se 6timo detalhamento das propriedades dos agentes de contraste do ultrassom, dos aspectos
técnicos que influenciam a obten¢do de imagem com contraste (incluindo o indice mecanico, o
ganho de imagem e a quantidade de contraste), do modo de preparo, aplicacdo e dose do con-
traste com microbolhas, e, especialmente, do protocolo basico bem como das limita¢des do uso

de contraste com microbolhas na ultrassonografia vascular.

Alguns pesquisadores tém publicado seus resultados com o uso do CEUS tridimensional
(3D), igualmente superiores aos da ATC em termos de sensibilidade e acurécia na detecc¢do de
endoleaks e de sua classificagdo, mas a sua superioridade em relagdo ao CEUS bidimensional

ainda carece de mais evidéncias (Abbas et al., 2014; Lowe et al., 2017).

Assim postas as vantagens do CEUS em relagdo a ATC (possibilidade de analise de micro
e macrovascularizacdo, maior facilidade e menor tempo de realizacdo e maior seguranga no
sentido de evitar nefrotoxicidade induzida por contraste e de exposi¢ao a radiagdo ionizante,
maior sensibilidade e menor custo) (Walsh et al., 2008; Weerakkody et al., 2008; Michaels,
2005; Li et al., 2019), vale ressaltar que a identificacao de endoleaks ap6s EVAR por si s6 ndo
¢ suficiente para o seu tratamento: ¢ fundamental a diferenciagdo entre endoleaks anterogrados

(tipos I, III e IV) e retrogrados (tipo II) (Chaer et al., 2017). Isso porque endoleaks tipo 1 e III



14

necessitam intervengdo imediata, devido a expansdo do saco aneurismatico, enquanto endole-
aks do tipo 11, os mais frequentemente identificados, especialmente pelo CEUS, podem ser se-

guidos clinicamente (Gummadi et al, 2018).

O CEUS tem sido, portanto, particularmente importante na identificacdo de endoleaks do
tipo 11, que podem ndo ser identificados ou ser mal identificados pela ATC, devido a seu baixo
fluxo (David et al., 2016), situacdo em que a ATC se torna praticamente desnecessaria (Carra-
fielo et al., 2006). Também tém sido reportadas falhas na detec¢do de endoleaks dos tipos I e
Il pela ATC (Carrafielo et al., 2006; Ton Bosch et al., 2010; Millen et al., 2013). Especialmente
nos tipos la e Ib, a ATC pode ndo os identificar devido ao artefato metéalico do enxerto (Ten
Bosch et al., 2010), embora sejam endoleaks que requeiram reintervengao. J para a identifica-
cdo de endoleaks dos tipos IV e V, apesar de sua ocorréncia mais rara, o papel do CEUS parece
ser mais limitado (Giirtler et al., 2013), ainda que os caracterize mais acuradamente do que a

ATC (Ten Bosch et al., 2010).

Em suma, endoleaks de fluxo baixo ou lento podem nao ser identificados pela ATC, en-
quanto sdo definitivamente identificados pelo CEUS (Napolli et al., 2004). Por outro lado, a
ATC permanece sendo a melhor modalidade para avaliar a morfologia do saco aneurismatico
assim como os fatores estruturais dos implantes aorticos e determinadas configuragdes dos en-

doleaks (como sua orientagdo posterior no tipo II) (David et al., 2016).

O fato ¢ que ha de primeiro se identificar, com a maior sensibilidade possivel, a presenca
de um (ou mais) endoleak na vigilancia pds-tratamento de pacientes submetidos a EVAR, de
maneira mais facil, mais segura, menos custosa e menos invasiva, para, depois, ao identificar o

tipo de endoleak, determinar a conduta terapéutica a ser tomada.
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2. OBJETIVO

O objetivo deste estudo ¢ comparar a acurdcia do ultrassom com contraste (por microbo-
lhas) — CEUS na deteccdo e na caracterizagdo do tipo de endoleak no seguimento de pacientes
submetidos a corre¢do endovascular de aneurismas aortoiliacos com a angiotomografia com-

putadorizada (ATC) com trés fases.
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3. CASUISTICA E METODO

Desenho do estudo

O protocolo desta pesquisa foi devidamente registrado na Plataforma Brasil (Anexo 1), e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Prevent Senior (Anexo 2). O estudo
foi conduzido no Servigo de Cirurgia Vascular da rede privada de assisténcia a satide Prevent
Senior Operadora de Saude, entidade responsavel pela realizagdo dos exames de ATC e CEUS

apresentados neste estudo.

Por se tratar de estudo retrospectivo, foi solicitada e obtida a dispensa do Termo de Con-

sentimento Livre ¢ Esclarecido (TCLE) ao referido Comité de Etica e Pesquisa.

Trata-se de estudo retrospectivo com pacientes consecutivos submetidos a realizacdo de
CEUS para seguimento de corre¢do endovascular de aneurismas aortoiliacos no periodo de ja-

neiro de 2018 a dezembro de 2019.

Casuistica

Foram incluidos neste estudo:

- pacientes com aneurisma de aorta abdominal infra-renal (com acometimento de iliacas
ou ndo) submetidos a corre¢do endovascular por meio de endoprétese aorto-bi-iliaca;

- pacientes com aneurisma isolado de iliaca submetidos a corre¢do endovascular por meio
de endoprotese aorto-bi-iliaca ou somente de endoproétese iliaca;

- pacientes que tenham realizado pelo menos um exame de ultrassom com contraste (mi-
crobolhas) no periodo pés-operatorio;

- pacientes que tenham realizado pelo menos um exame de angiotomografia de aorta e

iliacas no periodo pos-operatdrio.
Foram adotados os seguintes critérios de exclusao:

- histdrico de hipersensibilidade ao meio de contraste iodado;
- histdrico de angina instavel ou sindrome coronariana aguda recente;
- correcao de aneurisma de aorta toracica ou toracoabdominal;

- dissec¢do de aorta e/ou de iliacas;

- corre¢do de aneurismas iliacos através de endoproteses ramificadas ou fenestradas;
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- tratamento prévio de endoleak por embolizagao.

Angiotomografia computadorizada de aorta e iliacas

Os exames foram realizados em tomodgrafo helicoidal de 64 detectores com injecdo do
meio de contraste iodado isosmolar lodixanol 652 mg/ml (Visipaque 320 - GE Healthcare, Cork,
Irlanda), em bolus de 80 ml (5 ml/s), com intervalos de 1 mm, com trés fases: sem contraste,
fase arterial e fase venosa. As imagens dos exames foram analisadas por radiologistas da rede
propria Prevent Senior com experiéncia no método (especialistas em abdome), cegos em rela-

¢do aos resultados do CEUS.

Ultrassom com contraste por microbolhas — CEUS

Em todos os casos, o CEUS foi realizado sempre pelo mesmo examinador com experiéncia

no método e cego em relag@o aos resultados da ATC.

Para esse exame, o paciente deveria fazer jejum de oito horas e tomar 40 gotas de Simeti-
cona duas horas antes do exame. Um acesso venoso periférico (20 Gauge) ¢ obtido por punc¢ao
de uma veia superficial do membro superior (preferencialmente do lado esquerdo). O exame
foi realizado com aparelho Toshiba-Aplio 300, habilitado com programa computacional para
visualizagao do contraste com microbolhas, utilizando-se um transdutor convexo/axial de 2-5
MHz com indice mecanico baixo (0,12). Neste estudo, realizou-se primeiro o USD com aqui-
sicdo de imagens pelo Power Doppler e SMI. Um volume de 1,5 mL a 3 mL do contraste So-
noVue (Bracco, Mildo, Italia) foi injetado pelo acesso venoso previamente obtido seguido pela
injecdao de 5 ml de solucdo fisiologica. Nova injecdo de contraste foi necessaria nos casos em

que persistiram duvidas acerca do resultado.

Dados analisados

Em ambos os exames, foram analisados os maiores didametros dos aneurismas, identifica-
¢do de endoleaks e do tipo desses endoleaks, e o tempo decorrido entre a realizacdo do EVAR
e a realizagdo dos exames de vigilancia. Esses achados foram comparados no sentido de se
determinar a acuracia do CEUS em relacdo a ATC, que ainda é considerada padrao-ouro na
vigilancia p6s-EVAR. Também foram comparados os resultados da USD com os resultados do

CEUS no que concerne a identifica¢do de endoleaks pos-EVAR.
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Analise estatistica

Para a analise comparativa de dados expressos e médias e desvios-padrao (a saber: idade
dos pacientes, tempo decorrido entre 0 EVAR e os exames de vigilancia — CEUS e ATC —e
didmetros dos aneurismas) foi aplicado o Teste ¢ de Student, no sentido de verificar a homoge-
neidade da amostra. Com a mesma finalidade, dados expressos em frequéncias (a saber, tipos

de aneurisma) foram analisados com a Prova do Qui-quadrado.

Para o estudo da acurédcia do CEUS em relagdo ao USD e a ATC, foram montadas tabelas
de contingéncia 2 x 2, no sentido de determinar os resultados verdadeiros positivos (sensibili-

dade), verdadeiros negativos (especificidade), falsos positivos e falsos negativos.
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4. RESULTADOS

Foram incluidos no estudo os dados de 110 pacientes (Anexo 3), com predominancia sig-
nificativa do sexo masculino (89,1%), com média etaria de 73,8+6,9 anos (Tabela 1). Com
relacdo ao tipo de aneurisma tratado com EVAR, 91,0% eram aneurismas da aorta abdominal
(AAA), sem diferenca entre homens e mulheres (Tabela 2).

Os niveis de creatinina dos pacientes a época da realizagdo do CEUS variaram de 0,41
mg/dL a 5,53 mg/dL, com média de 1,24+0,65 mg/dL. O clearance médio de creatinina foi de
62,01+19,9 mL/min/1,73m?, variando entre 11,7 e 139,7 mL/min/1,73m>.

Tabela 1. Distribuigcdo da amostra em relagdo ao sexo e a idade por ocasido do EVAR.

Homens Mulheres ]
Idades a realizagdo do EVAR Total Estatistica*
(98; 89,1%) (12; 10,9%)
Minima 59 59 59
Maxima 90 83 90 p=0,756
Média 73,9 73,2 73,8
Desvio-padrao 6,7 8,8 6,9

(*) Teste ¢ de Student.

Tabela 2. Distribuigdo da amostra em relagdo ao tipo de aneurisma tratado com EVAR.

Homens Mulheres Total Estatistica*
N % n % n %
AAA 89 90,8 12 100,0 101 91,8
AAA Roto 3 3,1 0 - 3 2,7 v= 528
Iliaca isolada 6 6,1 0 - 6 5,5 p=0,152
Total 98 100,0 12 100,0 110 100,0

(*) Prova do Qui-quadrado.

O tempo (em meses) decorrido entre o tratamento por EVAR e a realizagdao do CEUS ou
da ATC foram estatisticamente semelhantes, variando de um més a 65 meses (Tabela 3).

Com relagdo a realizacdo do CEUS, ressalta-se que o tempo de duracio dos exames oscilou
entre 20 minutos e 65 minutos, com média de 31,8+7,0 minutos. A quantidade de contraste
injetado oscilou entre 1,5 mililitros e 5 mililitros, com média de 2,6+0,9 mililitros. Em dez

casos (0,9%) foi necessario reinjetar o contraste.

Tabela 3. Tempo decorrido entre 0 EVAR e a realizagdo do CEUS e da ATC.
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Tempo apos EVAR (meses) CEUS ATC Estatistica*
Minima 1 1

Maxima 58 65 p=0,124
Média 12,2 9,7

Desvio-padrao 13,0 11,1

(*) Teste ¢ de Student.

Na avalia¢do da acuracia do CEUS na pesquisa de endoleaks em vigilancia pos-EVAR,
em relacdo aos resultados da ATC como padrdo-ouro, encontramos, num primeiro momento
(Tabela 4), sensibilidade (verdadeiros positivos) do CEUS de 75,5%, especificidade (verdadei-
ros negativos) de 96,7%, falsos positivos de 24,5% e falsos negativos de 3,3%. A exatidao entre
os dois exames foi de 87,3%.

No entanto, ndo se podem considerar os resultados falsos positivos do CEUS, pois que
eram de fato positivos. Nessa perspectiva, entdo, a sensibilidade do CEUS para detec¢do de
endoleak foi 24,5% maior do que a da ATC.

Nesse sentido, para melhor elucida¢ao dos achados, invertemos a analise e avaliamos, en-
tdo, a acuracia da ATC em relagdo aos resultados do CEUS, considerando este o padrao-ouro.
Nessa andlise inversa, a sensibilidade da ATC ¢ de 75,5%, com taxa de falsos negativos de 24,5%

contra 3,3% de falsos negativos ao CEUS.

Tabela 4. Resultados da ATC (padrdao-ouro) e do CEUS na deteccao de
endoleaks na vigilancia pos-EVAR.

CEUS
ATC Total
Positivo Negativo
Positivo 37 (75,5%) 2 (3,3%) 39 (35,5%)
Negativo 12 (24,5%) 59 (96,7%) 71 (64,5%)
Totais 49 (100,0%) 61 (100,0%) 110 (100,0%)

A titulo de verificar alguma variavel que pudesse explicar os resultados discordantes dos
dois exames, analisamos o tempo decorrido entre 0 EVAR e cada um desses exames em relagdo
as concordancias e discordancias dos achados, mas nenhuma associa¢ao pdode ser estabelecida

entre essas variaveis (Tabela 5).

Tabela 5. Tempo decorrido (média + desvio-padrdo) entre 0o EVAR e a realizacdo da ATC e do CEUS nos
resultados concordantes e discordantes desses exames na deteccdo de endoleaks na vigilancia p6s-EVAR.
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Tempo (em meses) decorrido entre

Resultados 0 EVAR ¢ os exames de vigilancia Estatistica*
ATC EVAR

Positivos (ATC) e Positivos (CEUS) 10,0+11,4 12,7+14,3 p=0,258

Negativos (ATC) e Negativos (CEUS) 8,8+10,9 11,3+11,8 p=0,381

Positivos (ATC) e Negativos (CEUS) 7,0+6,1 7,3+7,5 »=0,999

Negativos (ATC) e Positivos (CEUS) 10,8+11,7 13,1+12,2 p=20,579

(*) Teste t de Student.

Com relacdo aos tipos de endoleaks detectados em ambos os exames (sem considerar os

endoleaks detectados pelo CEUS, mas nao pela ATC — portanto, 12 casos), houve concordancia

de 87,2% (34/39) (Tabela 6). Ressalte-se que os endoleaks detectados apenas pelo CEUS cor-

respondiam aos tipos la (um caso) e II (11 casos) enquanto que os detectados apenas pela ATC

foram um do tipo Ia e um do tipo II. Dentre os resultados discrepantes que poderiam trazer

alguma consequéncia clinica, apenas um caso merece destaque: um endoleak tipo II associado

a outro do tipo Ib identificado pelo CEUS que foi visto apenas como tipo Il na ATC.
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Tabela 6. Distribuicao absoluta dos tipos de endoleaks detectados pela ATC e pelo CEUS.

ATC
CEUS Totais
0 la Ib I I v
0 59 1 0 1 0 0 61
la 1 1 0 0 0 0 2
la+III O 0 0 0 1 0 1
Ib+1I 0 0 0 2 0 0 2
I 11 0 0 32 0 0 43
I 0 0 0 0 1 0 1
v 0 0 0 0 0 0 0
Totais 71 2 0 35 2 0 110

Com relag@o aos didmetros do aneurisma (em milimetros), ndo houve qualquer diferenca

entre os valores pré-EVAR e os valores p6s-EVAR, tanto no CEUS quanto na ATC (Tabela 7).

Tabela 7. Didametros dos aneurismas (em milimetros) pré-EVAR e pos-EVAR (no CEUS e na ATC), de
acordo com o tipo de aneurisma.

Tipo de , , POS-EVAR
Diametros PRE-EVAR
aneurisma CEUS TC
Minimo 38 38 33
Maximo 120 123 125
Aortoiliaco
Média 60,8 57,8 59,2
Desvio-padrao 14,8 15,8 16,1
Minimo 29.0 26,7 30
Maximo 58 45 48
Iliaca
Média 37,2 34,1 34,9
Desvio-padrao 10,5 6,1 6,6

Valores de p na comparagio dos didmetros dos aneurismas aortoiliacos pré e pos-EVAR.
(Teste t de Student)

PRE-EVAR x POS-EVAR AO CEUS 0,256
PRE-EVAR x POS-EVARATC 0,388
POS-EVAR AO CEUS x POS-EVARATC 0,524

Valores de p na comparagio dos didmetros dos aneurismas de iliacas pré e pés-EVAR.
(Teste t de Student)

PRE-EVAR x POS-EVAR AO CEUS 0,547
PRE-EVAR x POS-EVARATC 0,534
POS-EVAR AO CEUS x POS-EVARATC 0,935
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J4 no que concerne as diferencgas no didmetro dos aneurismas (em milimetros) entre o pré-
EVAR e o p6s-EVAR, tanto no CEUS como na TC, nos aneurismas aortoiliacos foi identificada
apenas uma tendéncia (p = 0,058) do CEUS a identificar redugdes maiores do diametro do
aneurisma do que a ATC. Contrariamente, nos aneurismas de iliaca, a ATC identificou redugdes
no diametro do aneurisma significativamente maiores do que o CEUS (Tabela 8)

E importante ressaltar que nao foi encontrada qualquer correlagio digna de nota entre as
diferengas no didmetro dos aneurismas aortoiliacos e da artéria iliaca e o tempo decorrido entre
a realizagdo do EVAR e a realizagdo do CEUS (respectivamente, r = -0,07 ¢ 0,08) ou da ATC
(respectivamente, r = 0,27 e -0,02).

Tabela 8. Diferencas nos diametros dos aneurismas (em milimetros) pré-EVAR e p6s-EVAR
(no CEUS e na ATC), de acordo com o tipo de aneurisma.

Tipo de Diferenca de POS-EVAR )
Estatistica*
Aneurisma diametros CEUS ATC
Minima -21,2 -15,0
Maxima 12,0 23,0
Aortoiliaco ) p=10,058
Média -3,0 -1,5
Desvio-padrao 5,7 5,7
Minima -13 -10,0
Maxima 1,5 0
Iliacas »<0,001
Média -3,1 -10,0
Desvio-padrao 52 3,6

(*) Teste t de Student.
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5. DISCUSSAO

A despeito de ja haver evidéncias cientificas robustas sobre a acuracia do CEUS na detec-
cdo de endoleaks apos reparo endovascular de aneurismas aortoiliacos (Mirza et al., 2020;
Karthikesalingam et al. 2012; Chung et al., 2015; Sun et al., 2017; Harky et al., 2019; Kapeta-
nios et al., 2019), a ATC permanece como padrdo-ouro na vigilancia p6s-EVAR na grande
maioria dos servigos de cirurgia vascular do mundo. Um estudo conduzido por Uthoff et al.
(2012), no qual 515 médicos de 52 paises responderam questionario acerca do protocolo de
seguimento pos-EVAR em seus respectivos centros, mostrou que a ATC era a modalidade di-
agnostica mais utilizada com maximo intervalo de tempo entre os exames de 12 meses em 78,8%
dos centros (até os cinco anos iniciais). Apontou, também, que, quanto mais experiente o centro
(maior niimero de cirurgias/ano) mais longo era o intervalo entre os exames e maior a utilizacdo
do USD como método preferencial de vigilancia. E, ainda, na presenca de endoleak tipo 1I,
59,4% preferiram seguir os pacientes com ATC. O CEUS representou apenas 3% dos exames

no seguimento de 5 anos pos-EVAR.

A intencdo deste estudo foi, como outros, avaliar objetivamente a acurdcia do CEUS em
relacdo a ATC, tanto na deteccdo de endoleaks quanto na classificagdo dos endoleaks identifi-
cados e, desse modo, contribuir para difundir o uso do CEUS em substituicio a ATC como
método diagndstico de rotina na vigilancia pds-EVAR. Diversos estudos ja apontaram exce-
lente acuracia do CEUS, relacionando as vantagens dessa substitui¢do, como: maior facilidade
e menor tempo de realizagdo, maior sensibilidade e menor custo, possibilidade de andlise de
micro e macrovascularizagdo e, principalmente, auséncia de risco de nefrotoxicidade induzida

por contraste e de exposicdo a radiagdo ionizante (Li et al., 2019).

Neste estudo com 110 pares de exames, todos os CEUS foram realizados pelo mesmo
pesquisador, sem qualquer conhecimento dos resultados da ATC. Foram excluidos desta anélise
pacientes com corre¢do de aneurisma de aorta tordcica ou toracoabdominal por serem locais de
dificil obten¢do de janela adequada para insonagdo para o CEUS e pelas particularidades dos
reparos mais complexos da aorta toracoabdominal, que costumam envolver utilizagdo de um
ou mais stents pontes para as artérias viscerais — mesma razao pela qual excluimos os pacientes
com corre¢do de aneurisma iliacos ou aortoiliacos através de endoproteses ramificadas ou fe-
nestradas. Dissec¢des de aorta e/ou iliacas também foram excluidas pois o conceito de endoleak
¢ mais dificil de ser aplicado nestas doengas em virtude de fluxo residual na luz falsa que ocorre
na maior parte dos casos. Do mesmo modo, o tratamento prévio de endoleak por embolizagao

também nao foi incluido na amostra pois o artefato gerado na ATC pelos agentes embolizantes
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pode dificultar a correta identificagdo de endoleak pelo médico examinador. Preferimos focar
num grupo mais homogéneo que ¢ dos pacientes com aneurisma de aorta infrarrenal com ou
sem acometimento das iliacas — principalmente por se tratar do grupo mais prevalente no trata-

mento dos aneurismas aorticos.

A predominancia de homens nesta série (81,9%) ja esta bem estabelecida pelos estudos de
prevaléncia do AAA, inclusive na populagdo brasileira, em que se aponta cinco homens para
cada mulher (Puesh-Ledo et al., 2004; Carvalho et al., 2012). Como visto nas Tabelas 1 ¢ 2,
esta amostra foi bastante homogénea entre homens e mulheres em termos de média etéria e do
tipo de aneurisma tratado com EVAR.

Nossa amostra contempla individuos acima de 59 anos de idade, uma vez que se trata de
uma operadora de medicina de grupo focada na assisténcia a idosos (cuja comercializacdo, ini-
cialmente, era exclusiva para pessoas acima de 59 anos). E sabido, também, que a fungio renal
pode se deteriorar com o avangar da idade, de modo que a populagdo estudada, com média
etaria de 73,8 anos (Tabela 1), ja se enquadraria no grupo de risco para agravar uma condi¢do
pré-existente. Some-se a isso, o perfil dos pacientes com doenca degenerativa cardiovascular
(“arteriopatas”) que pode contribuir para agravar o risco de nefropatia induzida pelo meio de
contraste iodado usado nas angiotomografias. De modo que, a idade minima da nossa amostra
foi de 59 anos e a maxima de 90 anos na populagdo masculina e de 83 anos na feminina (Tabela
1). Cabe ressaltar que ndo encontramos diferenca estatistica na andlise destas varidveis (idade
e género).

A fung¢do renal da amostra, expressa através do clearance de creatinina, estava levemente
comprometida com valor médio de 62,01+19,9 mL/min/1,73m? — o que configura estadio cli-
nico 2 de doenca renal cronica. Pode parecer, a primeira vista, uma disfuncao leve, esperada
para o perfil de paciente com que lidamos. Entretanto, quando agrupamos em estagios clinicos,
temos 55% individuos no estagio clinico 3, 4 ¢ 5 de doenga renal cronica, que representa uma
populacdo extremamente fragil e de risco para piora da disfun¢do renal. Desta amostra, dois
pacientes ja se encontravam em terapia de substitui¢do renal havia mais de seis meses.

Desta forma, consideramos ainda mais importante diminuir a exposi¢do desses pacientes
aos meios de contraste iodado que, em muitos casos, sdo repetidos de tempos em tempos. De
fato, com a instituicdo do CEUS como exame de rotina em nosso servi¢o, deixamos de usar a
ATC como método de eleicdo para vigilancia de pacientes pos-EVAR. Se em 2015 e 2016
apenas um exame de CEUS foi realizado em cada ano, em 2017 foram sete pacientes seguidos
apenas com CEUS (sem o uso da ATC), em 2018, vinte e em 2019, trinta pacientes com CEUS

exclusivo. Até o final do ano de 2019 foram realizados 356 CEUS em 240 pacientes. Desses,
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39 pacientes fizeram o exame duas vezes, 15 fizeram trés vezes, quatro fizeram quatro vezes e,
finalmente, dois fizeram cinco vezes.

Na avalia¢do da acuracia do CEUS na pesquisa de endoleaks em vigilancia pos-EVAR,
em relacdo aos resultados da ATC como padrdo-ouro, encontramos, num primeiro momento
(Tabela 4), sensibilidade (verdadeiros positivos) do CEUS de 75,5%, especificidade (verdadei-
ros negativos) de 96,7%, falsos positivos de 24,5% e falsos negativos de 3,3%. A exatidao entre
os dois exames foi de 87,3%. No entanto, uma vez que o CEUS mostrou de forma inequivoca
mais casos de endoleaks do que a ATC, langamos mao do mesmo tipo de inversdo de analise
praticada por Karthikesalingen et al. (2012), segundo a qual se utilizou o CEUS como “padrao-
ouro”, e foi encontrada sensibilidade da ATC de apenas 70% e especificidade de 98% em rela-
cdo ao CEUS. Na avaliagdo inversa do presente estudo a sensibilidade da ATC foi de 75,5%,
com taxa de falsos negativos de 24,5% contra 3,3% de falsos negativos ao CEUS.

Muitos estudos encontraram alta sensibilidade do CEUS em relacao a ATC, variando de
88,9% a 98% (Mirza et al., 2010; Chung et al., 2015; Sun et al., 2017; Kapetanios et al., 2019).
Outros estudos encontraram, como este, sensibilidade maior do CEUS do que da ATC (Karthi-
kesalingen et al., 2012; Harky et al.; 2019).

Também o numero de endoleaks identificados pelo CEUS e ndo identificados pela ATC
impactam a taxa de falsos negativos da ATC (Mirza et al., 2010; Guo et al., 2016), como cor-
roborado neste estudo.

Como ja relatado amplamente na literatura, a natureza dinamica (com avaliagcdo em tempo
real do fluxo dentro do saco aneurismatico) e o maior tempo de escaneamento do CEUS lhe
conferem alta sensibilidade para a deteccdo de endoleaks em comparacdo com a ATC, especi-
almente no que tange aos endoleaks tipo Il (Chung et al., 2015; Guo et al., 2016)). De fato, 11
dos 12 casos (91,7%) de endoleaks detectados pelo CEUS e ndo detectados pela ATC neste
estudo eram do tipo II.

Kapetanios et al. (2019) estabeleceram sensibilidade e especificidade do CEUS em relagdo
a ATC de, respectivamente, 0,94 e 0,93 quando incluidos na andlise todos os tipos de endoleaks
identificados. Essas taxas foram elevadas para 0,97 e 1,0, respectivamente, quando os endole-
aks tipo II foram excluidos da anélise.

Uma vez que 35 a 62% dos endoleaks do tipo Il podem ter resolucio espontanea em até 6
meses do seu diagnostico (Sidloff et al., 2013; Steinmetz et al., 2004), tomamos o cuidado de
tentar equiparar o tempo da realizagdo dos exames de CEUS e ATC, para evitar uma possivel
interferéncia do tempo na menor detec¢ao de um método em relag@o ao outro. Desta forma, ndo

houve diferenca estatistica do tempo decorrido entre 0o EVAR e a realizagdo do CEUS e da ATC
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(Tabela 3). Este fato ¢ de suma importancia pois, caso houvesse um intervalo maior na realiza-
¢do do CEUS em relacdo a ATC, poderia ser esta uma possivel razao para um menor nimero
de endoleaks do tipo II detectados por este ultimo, pois aumentaria a chance da resolucao es-
pontanea com o passar do tempo. Nossos numeros mostram que, apesar de nao ser significativo,
houve um intervalo um pouco maior do tempo do intervalo EVAR-CEUS (12,2 meses) quando
comparado com o intervalo EVAR-ATC (9,7 meses), o que elimina a possiblidade de interfe-
réncia desta varidvel na menor sensibilidade da ATC.

Chisci et al. (2018) estudaram a seguranca e a eficacia do CEUS como exame de vigilancia
p6s-EVAR em médio prazo (quatro anos), em dois grupos de pacientes. O primeiro grupo in-
cluiu pacientes submetidos a radiografia abdominal e USD, reservando a ATC para exames
negativos no periodo de 1999 a 2011. No segundo grupo, formado a partir de 2012, foram
incluidos resultados de CEUS mediante (1) deteccdo de endoleak pela USD, (2) aumento do
saco aneurismatico > 5 mm seis meses apos o EVAR, e rotineiramente, (3) presenca de insufi-
ciéncia renal a partir do estadgio 3 ou (4) por alergia ao contraste iodado. O CEUS apresentou
tanto sensibilidade quanto especificidade de 100% na classificagdo dos endoleaks quando com-
parado a ATC ou a achados cirargicos. A partir desses achados, o servico dos autores passou a
adotar o USD + CEUS como as modalidades primarias para vigilancia p6s-EVAR, deixando a
ATC como modalidade secundaria reservada para casos de exames sem diagndstico definido,
imagens duvidosas, e, mais frequentemente, para o planejamento de interveng¢des secundarias.
Desse modo, ao longo de quatro anos, houve redugdo de 90% no uso da ATC, diminuindo,
consequentemente, a exposi¢do desnecessaria dos pacientes a radiacdo e a agentes de contraste

nefrotdxicos.

Esses autores ainda atribuiram as altas taxas de sensibilidade e especificidade do CEUS ao
método usado, no qual € injetado um tnico bolus de 5 mL de agente de contraste, em vez de

dois bolus de 1 mL a 2,5 mL preferidos na literatura.

A grande maioria dos protocolos para vigilancia pés-EVAR recomenda o uso da ATC 30
dias apds o EVAR e, a depender dos resultados e da condi¢ao clinica do paciente, sugere dife-
rentes protocolos de acompanhamento. Assim, no caso de identifica¢do de endoleaks tipos 1 e
IIT & ATC, a reintervencdo ¢ indicada e nova ATC ¢ preconizada apds 30 dias. No caso de
identificacdo de endoleaks tipo Il a ATC, deve-se realizar o CEUS ap6s seis meses € 12 meses
e, a partir de entdo, anualmente, se ndo houver complicac¢des, com foco na evolucao do endoleak
e do saco aneurismatico; havendo aumento do saco aneurismatico maior que 5 mm ou no caso
de sintomas, a ATC deve ser usada para o planejamento de uma possivel reintervencao (Canti-

sani et al., 2015; Ten Bosh et al., 2010).
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No entanto, muitos autores vém advogando ja ha algum tempo um protocolo de vigilancia
p6s-EVAR baseado no CEUS, eventualmente associado com radiografias, em substituicdo a
ATC, considerando sua natureza ndo invasiva, maior custo-beneficio, acessibilidade, seguranca
para a saude do paciente (Iezzi et al., 2009; Dias et al., 2009; Bredahl et al., 2016; Li et al.,
2019), reservando o papel crucial da ATC nos casos de planejamento de reintervencao (Dias et
al., 2009).

E sabido que os endoleaks com fluxo direto para o aneurisma (tipos I e IIT), devido & maior
pressurizagdo do saco aneurismatico, necessitam da reintervengdo precoce e sdo mais facil-
mente identificados tanto pela ATC quanto pelo CEUS e, at¢ mesmo, pelo USD. No nosso
estudo, encontramos trés casos de endoleak tipo la, sendo que um foi detectado somente pela
ATC, outro foi detectado somente pelo CEUS, e um terceiro foi identificado pela ATC como
endoleak tipo III ao passo que o CEUS o identificou como um tipo la associado a um tipo III.
Em relacdo aos dois casos de endoleak do tipo Ib do estudo, ambos foram identificados pelo
CEUS (associados ao endoleak do tipo II), ao passo que a ATC apontou apenas o tipo II para
ambos os casos. O unico endoleak tipo 111 do estudo foi identificado corretamente pelos dois

exames (Tabela 6).

O fato do CEUS apresentar sensibilidade maior na deteccdo do endoleak tipo 11 faz surgir
uma questao: se a maioria dos protocolos de vigilancia preconiza a reintervengao nos casos de
crescimento do diametro do aneurisma (entre 5 a 10 mm), qual seria a vantagem de detectar o
este tipo de endoleak se o fator mais importante para indicar seu tratamento ¢ o didmetro? Sera
que o CEUS tem acuracia semelhante ao da ATC no que tange a mensuracao dos didmetros do
aneurisma, uma vez que a maneira que o angulo de insonac¢do (posi¢ao do transdutor) e o local
do vaso analisado podem diferir de examinador para examinador? Isso pode ser facilmente
notado na nossa pratica clinica onde, muitas vezes, observamos discrepancia entre o diametro
do aneurisma medido pelo ultrassom e pela ATC, quando recebemos estes pacientes no consul-
torio. A despeito disso, nossos dados mostram que os didmetros minimo e maximo depois do
EVAR sao similares entre os dois métodos, tanto nos aneurismas aortoiliacos quanto nos aneu-
rismas iliacos isolados (Tabela 7). J4 no que concerne as diferengas no didmetro dos aneurismas
antes e depois do EVAR, tanto no CEUS como na ATC, nos aneurismas aortoiliacos foi iden-
tificada apenas uma tendéncia (p = 0,058) do CEUS a identificar redugdes maiores do diametro
do aneurisma do que a ATC. Por outro lado, nos aneurismas de iliaca isolados, a ATC identifi-
cou redugdes no diametro do aneurisma significativamente maiores do que o CEUS (Tabela 8).
Apesar de nao ser o objetivo principal deste estudo, estes dados permitem inferir que o CEUS

apresenta acuracia adequada para mensurar o didmetro do aneurisma — que parece ser a variavel
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mais importante na tomada de decisdo na vigilancia do endoleak mais comum: o do tipo II. De
fato, nenhum dos 11 pacientes com achado de endoleak do tipo Il no CEUS que ndo haviam
sido identificados na ATC necessitou de reintervengdo em vista da auséncia de expansao signi-
ficativa do didmetro do aneurisma. Da mesma forma, o Unico paciente com achado de endoleak
do tipo Il na ATC que ndo fora detectado pelo CEUS tampouco foi submetido a reintervengao.

Cabe citar que ndo houve nenhum caso de ruptura do aneurisma na populagao estudada.

Nossos achados acerca da maior sensibilidade do CEUS em relacdo a ATC para a identi-
ficacdo do endoleaks, especialmente os do tipo II, associados as robustas evidéncias da litera-
tura sobre a alta sensibilidade do CEUS também para a classifica¢ao de outros tipos de endole-
aks, ratificam nossa postura concordante aos pesquisadores que advogam um protocolo de vi-
gilancia p6s-EVAR baseado, fundamentalmente, no CEUS, reservando a ATC para os casos
duvidosos ou que necessitem de uma analise estrutural mais detalhada do conjunto endoprotese-
aorta. Ou, ainda, para planejamento de uma possivel reintervengdo. Entendemos que o CEUS,
enquanto exame de vigilancia, diminui, consideravelmente, os riscos a que os pacientes estdo

expostos na realizagdo da ATC.
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6. CONCLUSAO

O ultrassom com contraste mostrou-se mais eficaz do que a angiotomografia computado-
rizada na identificag@o e caracterizacdao do endoleak nos pacientes submetidos a correcio en-
dovascular de aneurismas aortoiliacos, em especial os endoleaks do tipo II. Suas claras vanta-
gens em relagdo a eficécia e, principalmente, seguranga, devem ser consideradas nos protocolos
de vigilancia de EVAR para que o seu uso seja mais difundido nos diversos servigos que reali-

zam este tipo de tratamento.
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RESUMO

A correcdo endovascular por meio de endoprotese adrtica (EVAR) € considerada a primeira
opcdo terapéutica para o tratamento do aneurisma aortoiliaco. Suas claras vantagens no que
tange a morbimortalidade perioperatodria, ao rapido periodo de recuperagdo e menor dor e des-
conforto para o paciente tem como contraponto a necessidade da vigilancia pos-operatoria de
possiveis complicacdes, e o endoleak é a mais comum e a que requer maior nimero de reinter-
vencdes. Classicamente, a vigilancia p6s-EVAR ¢ realizada com repetidas angiotomografias
computadorizadas (ATC) ao longo da vida do paciente, a depender da presenga ou ndo de al-
guma complicagdo especifica. O ultrassom com contraste (CEUS) ¢ uma alternativa atraente
para a ATC, pois monitora em tempo real o fluxo dentro e fora da endoprotese e permite iden-
tificar a origem e a dire¢do do desse fluxo. Outra grande vantagem ¢ a auséncia de nefrotoxici-
dade do meio de contraste (microbolhas que sdo eliminadas pelo pulmdo) e da exposi¢do a
radiagdo ionizante. Desta forma, o objetivo deste estudo foi comparar a acuracia do CEUS com
a ATC na identificacdo de endoleak na vigilancia p6s-EVAR. Foram analisados, retrospectiva-
mente, os dados de 110 pacientes submetidos a realizagdo de CEUS e ATC como métodos de
vigilancia p6s-EVAR. O intervalo de tempo entre a corre¢do endovascular do aneurisma e a
realizacdo do exame de CEUS e ATC foi estatisticamente semelhante, variando de 1 a 58 meses
(média de 12,2) e de 1 a 65 meses (média de 9,7), respectivamente. O CEUS mostrou sensibi-
lidade de 75,5%, especificidade de 96,7%, falsos positivos de 24,5% e falsos negativos de 3,3%.
A concordancia entre os dois exames foi de 87,3%. Uma analise secundéaria comparando ATC
com o CEUS, considerando este o padrao de referéncia, revelou sensibilidade do CEUS 24,5%
maior que a da ATC para deteccdo de endoleaks, com taxa de concordancia de verdadeiros
positivos de 75,5%. Dentre os endoleaks identificados somente pelo CEUS (12 casos), um era
do tipo Ia e 11 do tipo II, ao passo que daqueles identificados somente pela ATC (2 casos), um
era do tipo Ia e o outro do tipo II. Um outro endoleak do tipo Ib associado a um do tipo II,
identificado pelo CEUS, foi visto com sendo do tipo II apenas pela ATC. Nao houve diferenca
entre os didmetros antes e depois do EVAR entre os dois métodos no que se refere aos aneuris-
mas aortoiliacos. Entretanto, a ATC mostrou uma redug¢ao significativa do didmetro dos aneu-
rismas isolados de iliaca. Desta forma, CEUS foi mais efetivo do que a ATC na identificacdo e
caracterizagdo de endoleaks nos pacientes submetidos a EVAR, especialmente os do tipo II.
Suas vantagens incluem eficacia e, particularmente, seguranca e deve ser incluido nos protoco-

los de vigilancia pds EVAR para que seu uso seja mais difundido.

Unitermos: Aneurismas aortoiliacos, EVAR, Endoleaks, Angiotomografia Computadorizada,

Ultrassom com contraste (microbolhas).
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ABSTRACT

Endovascular repair using aortic endoprosthesis (EVAR) is considered the first therapeutic
choice for the management of aortoiliac aneurysm. Its clear advantages in terms of periopera-
tive morbimortality, fast recovery period, and less pain and discomfort for the patient has as a
counterpoint the need of postoperative surveillance of possible complications, and the endoleak
is the most common of them and one that requires the most reinterventions. Classic post-EVAR
surveillance is performed with repeated computed tomography angiography (CTA) throughout
patient’s life, depending on the presence or not of some specific complication. This imaging
exam implies the use of iodinated contrast media and ionizing radiation with respective delete-
rious effects, mainly contrast-induced nephropathy. Contrast-enhanced ultrasound (CEUS) is
an attractive alternative to CTA, since it monitors in real time the flow inside and outside the
endoprosthesis and allows to identify the origin and direction of that flow. Another great ad-
vantage is the absence of nephrotoxicity of the contrast medium (micro-bubbles that are elimi-
nated by the lung) and exposure to ionizing radiation. Thus, the aim of this study was to com-
pare the accuracy of CEUS with CTA in identifying endoleak in post-EVAR surveillance. The
data of 110 patients who underwent CEUS and CTA as post-EVAR surveillance methods were
retrospectively analyzed. The time elapsed between EVAR and CEUS or CTA were statistically
similar, ranging from one to 58 months (mean 12.2) and one to 65 months (mean 9.7), respec-
tively. CEUS sensitivity was 75.5%, specificity 96.7%, false positives were 24.5%, and false
negatives were 3.3%. The accuracy between the two exams was 87.3%. A secondary analysis,
comparing CTA with CEUS as a reference standard, revealed sensitivity of CEUS 24.5% higher
than that of CTA in detecting endoleaks, with a concordance rate of true positive results of
75.5%. Among the endoleaks detected solely by CEUS (12 cases), one case was type [a and 11
cases were type II, while those detected solely by CTA (2 cases), one was type la and one type
II. Additionally, a type II endoleak associated with type Ib, identified by CEUS, was seen as
type Il only for CTA. There was no difference between the pre-EVAR and the post-EVAR values
for the diameter of aortoiliac aneurysm, both for CEUS and CTA. CTA showed significant an-
eurysm diameter reductions compared to CEUS for isolated iliac artery aneurysms. Therefore,
CEUS was more effective than CTA in identifying and characterizing endoleaks in patients
undergoing EVAR, especially type II endoleaks. The advantages include efficacy and, particu-
larly, safety, and must be considered in EVAR surveillance protocols so that its use becomes

widespread.

Keywords: Aortoiliac Aneurysm, EVAR, Endoleaks, Computed Angiotomography, Contrast-

enhanced Ultrasound.
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ANEXO 2. PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM PES-

QUISA DO INSTITUTO PREVENT SENIOR.

Comité de Etica PREVENT SENIOR CQ’(QJ‘ s

U em Pesquisa -

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: DETECCAO DE "ENDOLEAKS" PELO ULTRASSOM COM CONTRASTE NO
SEGUIMENTO DOS PACIENTES SUBMETIDOS A CORRECAO ENDOVASCULAR
DE ANEURISMA AORTOILIACO.

Pesquisador: Jong Hun Park

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 31511320.5.0000.8114

Instituicdo Proponente: INSTITUTO PREVENT SENIOR - IPS
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.150.694

Apresentacao do Projeto:

Estudo retrospectivo com pacientes submetidos a correcao endovascular de aneurisma aortoiliaco no
periodo de janeiro de 2017 a dezembro de 2019, com 120 participantes, realizando analise comparativa dos
pacientes que usaram o ultrassom para caracterizacao do endoleak ou a angiotomografia com 3 fases.

Objetivo da Pesquisa:

Comparar a acuracia do ultrassom com contraste (microbolhas) na deteccao e caracterizacao do tipo de
endoleak no seguimento dos pacientes submetidos a correcdo endovascular de aneurisma de aorta
infrarenal com a angiotomografia com 3 fases.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
RISCOS:

Todos os pacientes incluidos no estudo eram portadores de aneurisma de aorta e foram submetidos a
correcdo endovascular desta doenca. Portanto, apesar de nao terem sido operados em virtude do estudo,
todos tinham risco inerente ao procedimento cirurgico como: sangramento pelos sitios de acesso femoral,
obstrucao arterial do eixo iliacofe-moral ou infrainguinal, reacao ao meio de contraste iodado, insuficiéncia
renal, ruptura do aneurisma ou dos vasos de acesso, obstrucao de artérias renais ou iliacas, infarto do
miocérdio, arritmias cardiacas, vazamento

Endereco: Rua Lourenco Marques, 158, 9° andar, sala CEP

Bairro: Vila Olimpia CEP: 04.547-100
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)4085-9070 E-mail: cepps@preventsenior.com.br

Péagina 01 de 04




47

ANEXO 2. PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM PES-

QUISA DO INSTITUTO PREVENT SENIOR.
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em Pesquisa -

Continuagao do Parecer: 4.150.694

perioperatério e morte. Ressalto que estes riscos nao estao relacionados ao presente estudo, mas sim ao
procedimento pelo qual foram submetidos — que funciona como critério de inclusao do estudo. Além disso,
por se tratar de estudo retrospectivo, todos os pacientes incluidos tinham passado ao menos um

exame de ultrassonografia com contraste (microbolhas) e uma angiotomografia. Este Ultimo, carrega
consigo o risco de reacao de hiperssenssibilidade ao meio de contraste iodado, além de piora da funcao
renal e possiveis efeitos decorrentes da radiacao ioni-zante. Cabe lembrar, novamente, que os pacientes
nao foram submetidos a tais exames em virtude da participacdo no estudo mas, pelo contrario, foram
incluidos no estudo pois ja tinham estes exames no seguimento pos-operatorio. O protocolo institucional
segue as diretrizes das sociedades cientificas em relacdo ao seguimento pés-cirurgico do Aneurisma de
aorta (com angiotomografia) e o estudo ultrassonografico com contraste de

microbolhas foi instituido desde 2018 como parte do seguimento, a fim de tentar diminuir a necessidade da
realizacdo da angiotomografia.

BENEFICIOS:

Os beneficios relacionados ao tratamento endovascular do aneurisma de aorta sdo claros e evidentes e ja
sao consagrados na literatura médica. O objetivo primdrio é evitar a rup-tura do aneurisma e as
complicacoes a ela relacionadas (sendo a morte uma das princi-pais). O tratamento endovascular constitui a
primeira opcédo de tratamento — desde que se enquadre nos critérios anatomicos — pois esta relacionada a
menor morbimortalidade perioperatoria, além de propiciar uma recuperacao mais rapida com menor tempo
de te-rapia intensiva e internacao. O objetivo principal deste estudo é mostrar que o ultrassom com
microbolhas pode substituir a angiotomografia na maior parte dos casos como exame de eleicdo no
seguimento destes pacientes, evitando a exposicao frequente a radi-acao ionizante e uso de meio de
contraste nefrotoxico.

Portanto, os participantes da pes-quisa e todos os demais pacientes que serdo submetidos ao tratamento
endovascular do aneurisma de aorta podem se beneficiar dos possiveis resultados positivos do estudo.

Comentdrios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Vide campo "Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes".
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Consideracoes sobre os Termos de apresentacéo obrigatdria:
Termos apresentados.

Recomendacoes:
Recomenda-se atencdo no cumprimento das exigéncias da Res. 466/12 e complementares e Guia de Boas
Praticas Clinicas.

Atentar-se ao periodo e envio de relatorios parciais (semestralmente) e relatorio final de estudo ao sistema
CEP-CONEP, via plataforma Brasil, para acompanhamento do desenvolvimento do trabalho.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoées:
Conforme orientacao do colegiado apresentadas em reunido ordinaria do CEP no dia 12/02/2020, referente
a estudos retrospectivos. As justificativas para as pendéncias foram apresentadas e aceitas pelo colegiado.

Consideracgoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 23/06/2020 Aceito
do Projeto ROJETO_ 1448722 pdf 20:48:15
TCLE / Termos de | Declaracao_de_justificativa_de_dispens | 23/06/2020 |Jong Hun Park Aceito
Assentimento / a_de_TCLE.pdf 20:47:44
Justificativa de
Auséncia
Outros Validacao_Jong05.pdf 17/06/2020 [DANIELA RIMOLDI Aceito
10:14:42  |CUNHA

Projeto Detalhado / | Projeto_de_pesquisa_CEUS_corrigido_j| 16/06/2020 |Jong Hun Park Aceito

Brochura unho2020.pdf 22:27:05

Investigador

Outros CARTA_RESPOSTA_CEP_junho2020.p| 16/06/2020 |Jong Hun Park Aceito

df 22:24:48

Outros CARTA_RESPOSTA_CEP.pdf 30/04/2020 |Jong Hun Park Aceito
17:43:01

Orcamento Adendo_orcamento.pdf 30/04/2020 |Jong Hun Park Aceito
17:42:15

Declaracao de Declaracao_de_infraestrutura.pdf 30/04/2020 |Jong Hun Park Aceito

Instituicao e 17:41:54

Infraestrutura
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Bairro: Vila Olimpia CEP: 04.547-100
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)4085-9070 E-mail: cepps@preventsenior.com.br

Pégina 03 de 04




49

ANEXO 2. PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM PES-
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4 : ) Plataforma
@ Comité de Etica PREVENT SENIOR %@‘M
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Continuacéao do Parecer: 4.150.694
Cronograma Cronograma.pdf 30/04/2020 |Jong Hun Park Aceito
17:40:47
Projeto Detalhado / | Projeto_de_pesquisa_corrigido.pdf 30/04/2020 |Jong Hun Park Aceito
Brochura 17:39:45
Investigador
Outros Validacao_Jong04.pdf 19/02/2020 [DANIELA RIMOLDI Aceito
09:42:05 [CUNHA
Outros Termoconfidencialidade.pdf 18/02/2020 |Jong Hun Park Aceito
15:18:28
Declaracao de Declaracaopesquisador.pdf 18/02/2020 [Jong Hun Park Aceito
Pesquisadores 15:17:57
Outros Validacao_Jong03.pdf 05/02/2020 |DANIELA RIMOLDI Aceito
11:43:04 |CUNHA
Outros ParecerCAC.pdf 05/02/2020 |Jong Hun Park Aceito
09:17:19
Folha de Rosto Folhaderosto.pdf 05/02/2020 |Jong Hun Park Aceito
09:13:57
Outros Validacao_Jong02.pdf 24/01/2020 |DANIELA RIMOLDI Aceito
08:49:41 CUNHA
Outros Validacao_Jong.pdf 23/01/2020 |DANIELA RIMOLDI Aceito
10:04:28 |CUNHA
Orcamento Orcamento.pdf 22/01/2020 |Jong Hun Park Aceito
22:25:40
Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
SAO PAULO, 13 de Julho de 2020
Assinado por:
PATRICIA ESPINDOLA BRETAS BERBARE
(Coordenador(a))
Endereco: Rua Lourenco Marques, 158, 9° andar, sala CEP
Bairro: Vila Olimpia CEP: 04.547-100
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)4085-9070 E-mail: cepps@preventsenior.com.br
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ANEXO 3. DADOS COLETADOS DE 110 PRONTUARIOS DE PACIENTES SUBME-
TIDOS A TRATAMENTO ENDOVASCULAR PARA REPARO DE ANEURISMAS

AORTOILIACOS.

Iniciais do

Tipo de

Tempo da

exame de imagem apés EVAR

Didmetro do aneurisma

(em milimetros)

N g::;tei i r(il;) Sexo Idade N (em meses)
CEUS ATC PRE-EVAR CEUS ATC

1 AGO M 75 AAA 3 9 56 50 56
2 AP M 72 AAA 2 3 55 54 59
3 ASC M 65 AAA 5 1 50 47,8 45
4 AAG] M 68 AAA 12 5 55 57 56
5 ALA M 90 AAA 10 26 73 71,2 96
6 AS F 63 AAA 3 1 63 60,2 62
7 AACS M 66 AAA 7 6 120 123 125
8 AAG M 76 AAA 3 5 55 50 53
9 ACM M 74 AAA 14 4 53 44 47
10 ACFF M 67 AAA 6 6 60 61 63
11 AP M 77 AORTOILIACO 4 12 43 47 47
12 ACC M 76 AAA 19 4 65 62 64
13 ACS M 86 AAA 21 19 100 96,4 98
14 ATN M 78 AAA 3 14 56 51,9 57
15 AJR M 68 AAA 4 1 52 51,1 53
16 AS M 76 AAA 6 2 44 40,7 42
17 ALS M 77 AAA 3 13 63 56,7 71
18 BN M 76 AAA 3 6 52 56 49
19 CRR M 83 AAA 39 17 110 103,1 104
20 CJB M 73 AAA 3 7 58 56 51
21 CAF M 72 AAA 3 2 58 43 50
22 CM F 83 AAA 4 3 59 60,2 61
23 CK M 76 AAA 3 7 38 38 33
24 CN M 78 AAA 14 1 82 88,6 85
25 CRD M 64 AAA 3 6 50 49 50
26 CT M 73 AAA 58 9 48 45,5 45
27 DTN M 70 AAA 4 12 56 53,8 60
28 DSL M 71 AAA ROTO 2 1 103 102 103
29 DAM M 72 AAA 10 1 46 50 46
30 ES M 68 AAA 6 8 50 51,6 49
31 EB M 82 AAA 16 18 58 48,7 50
32 ETL M 76 AAA 3 2 80 79,2 78
33 ERS M 87 AAA 3 2 52 51 52
34 FC M 77 AAA 12 14 89 90 86
35 FNF M 73 AAA ROTO 38 34 54,5 54,9 58
36 FS M 71 AAA 3 4 59 53,8 54
37 FDRA M 74 AAA 3 3 59,7 54,4 54
38 FJO M 84 AAA 35 3 60 55,2 56
39 HIR M 82 AAA 39 5 55 60 62
40 HPC F 83 AAA 4 14 51 52,1 58
41 HLGF M 62 AAA 6 7 65 62,2 56
42 IRT M 72 AAA 11 12 59 49,7 54
43 ID M 78 AAA 2 1 59 56 60
44 ILT F 82 AAA 17 19 72 64 72
45 JFG M 74 AAA 14 8 47 42,6 42
46 JPBR M 78 AAA 3 8 57 48,9 49
47 JPN M 75 AAA 23 3 60 43 62
48 JSS M 77 AAA 14 4 58 49,8 56
49 JAS M 75 AAA 47 31 57 52,8 55
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ANEXO 3. DADOS COLETADOS DE 110 PRONTUARIOS DE PACIENTES SUBME-
TIDOS A TRATAMENTO ENDOVASCULAR PARA REPARO DE ANEURISMAS
AORTOILIACOS (continuacio).

Tempo da realizagdio do ... q
P ¢ Didmetro do aneurisma

Iniciais do q xam imagem apos EVAR e
N o seo e PON Cm  (em miimem)
CEUS ATC PRE-EVAR CEUS ATC

50 JDB M 66 AAA 13 14 56 57,5 64
51 JGD M 67 AAA 17 20 83 66 69
52 JMD M 64 AAA 48 38 50 40,8 44
53 JMD M 84 AAA 4 1 70 54,3 56
54 JMN M 78 AAA 15 12 60 72 73
55 KY M 84 AAA 1 60 65,9 59
56 LM M 65 AAA 3 60 65,4 58
57 LHH M 79 AAA 31 3 50 48,5 51
58 LFR M 74 ILIACA D 6 4 32 33,5 32
59 LG M 74 AAA 21 3 63 46,1 55
60 LRT M 67 AAA 24 28 46 46,5 46
61 MML M 74 AAA 41 44 93 94,6 94
62 MCG M 72 AAA 21 27 63 55 51
63 MAC M 78 AAA 20 23 62 59,8 60
64 MB M 68 ILIACA D 11 5 34 30,3 30
65 MDC F 71 AAA 8 4 64 50,8 53
66 MVBC F 75 AAA 13 1 59 56 58
67 MRF M 74 AAA 11 6 47 433 48
68 MSS F 75 AAA 2 1 48 50,7 52
69 MMB F 65 AAA 3 1 50 43,6 453
70 NPA M 71 ILIACA D 5 3 35 34,5 34,5
71 NH M 83 AAA 5 12 51 50 50
72 NN M 78 AAA 18 7 82 88,5 85
73 NTK M 73 AAA 1 6 71 69 73
74 NFQ F 79 AAA 3 50 49,5 50
75 NPA M 66 AAA 25 27 53 47 44,1
76 OMG M 66 AAA 26 20 85 77 80
77 OL M 76 AAA 3 6 50 50 48
78 OMJ M 70 AAA 15 4 49 43 44
79 (0)8) M 83 AAA 1 1 55 53,6 55
80 OM M 70 AAA 27 17 53 44 50
81 0SSO M 63 ILIACA D 2 17 29 26,7 25
82 ORN M 61 AAA 16 2 65 43,8 57,6
83 PPQ M 78 AAA 4 5 61 60 66
84 PRB M 79 AAA 14 12 54 55,7 56
85 PAP M 76 AAA 12 11 55 53,1 54
86 PHR M 77 AAA 11 7 48 40 41
87 PVR M 70 AAA 20 15 54 57,2 60
88 RISA M 86 AAA ROTO 1 3 84 75 84
89 RC M 80 AAA 3 5 45 46,3 43
90 RAP M 82 AAA 6 14 51 54,9 51
91 RF M 66 ILIACA E 4 4 58 45 48
92 SFM F 81 AAA 6 1 56 52,5 56
93 SON M 62 AAA 2 3 65 54,2 52
94 SB M 71 AAA 4 4 50 47 49
95 SVA M 74 AAA 5 7 72 75,8 75
96 SZ M 87 AAA 1 7 70 67,7 66,3
97 SM M 68 AAA 1 7 89 90 80
98 SCG M 83 AAA 6 1 56 55,1 56
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ANEXO 3. DADOS COLETADOS DE 110 PRONTUARIOS DE PACIENTES SUBME-
TIDOS A TRATAMENTO ENDOVASCULAR PARA REPARO DE ANEURISMAS
AORTOILIACOS (continuacio).

Iniciais do

Tempo da
exame de imagem ap6s EVAR

realizacao

Didmetro do aneurisma

N e o s me (I G el
CEUS ATC PRE-EVAR CEUS ATC

99 ™ M 65 AAA 4 6 52 45,5 42
100 UB M 84 AAA 1 1 83,5 83,4 83
101 VBP F 59 AAA 2 1 57 53 54
102 VMF M 59 AAA 4 5 53 48,1 427
103 VNS F 63 AAA 8 11 83 89,4 93,2
104 VBG M 62 AAA 54 65 54 52,2 53
105 VP M 75 AAA 11 14 48 38,5 36
106 WPR M 73 AAA 30 7 56 46,3 46
107 WGC M 67 AAA 57 58 43 47 47
108 XF M 75 AAA 16 13 49 40,2 41,3
109 YY M 74 AAA 4 2 68 66 68
110 YO M 78 ILIACA D 18 10 35 34,5 33
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ANEXO 3. DADOS COLETADOS DE 110 PRONTUARIOS DE PACIENTES SUBME-
TIDOS A TRATAMENTO ENDOVASCULAR PARA REPARO DE ANEURISMAS
AORTOILIACOS (continuacio).

Detecgdo e endoleaks Detecciio de um se- Dados de realizagio do CEUS
gundo endoleak ao q 3
e Al
1 - - - - 25 5 0
2 - lla lla - 28 2 0
3 - - - - 27 2,5 0
4 + Ila Ila 1Ib 42 3 0
5 - - - - 24 2 0
6 - - - - 25 2 0
7 - lla Ila 1Ib 38 5 1
8 - - - - 36 3 0
9 - - - - 25 2,5 0
10 - - - - 36 2 0
1 - - - - 28 3 0
12 - - - - 30 5 1
13 - lla Ila - 40 2 0
14 - - Ia - 24 2 0
15 - lla Ila - 28 2 0
16 - lla - - 28 3 0
17 - lla Ila - 35 5 1
18 - lla - - 35 2 0
19 - - - - 35 5 1
20 - lla - - 42 3 0
21 - - - - 35 3 0
22 - lla - - 28 2 0
23 - - - - 34 3 0
24+ Ila Ila - 38 3 0
25 - I - - 42 3 0
26 - - - - 31 2 0
27 - - - - 36 3 0
28 - - - - 65 5 1
29 - - - - 32 2,5 0
30 - - - - 34 2,5 0
31 - - - - 28 2 0
32 - lla - - 26 2 0
33 - lla Ila Ib 46 3 0
34+ 1Ib - lla 32 2,5 0
35 - lla - - 38 2 0
36 - - - - 30 2 0
37 - - - - 29 3 0
38 - - - - 30 2 0
39 + 1Ib Ila lla 30 3 0
40 - lla Ila - 34 2 0
41 - - - - 28 2,5 0
42 - lla Ila - 28 2,5 0
43 - 1Ib 1Ib lla 32 2 0
44 - - - - 27 2 0
45 - lla 1Ib - 26 5 1
46 - 1Ib 1Ib - 30 2 0
47 - - - - 27 2 0
48 + Ila - - 29 2 0
49 - - - - 28 2 0
50 + Ia 1Ib Ila 47 5 1
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ANEXO 3. DADOS COLETADOS DE 110 PRONTUARIOS DE PACIENTES SUBME-
TIDOS A TRATAMENTO ENDOVASCULAR PARA REPARO DE ANEURISMAS
AORTOILIACOS (continuacio).

Detecgdo e endoleaks Detecciio de um se- Dados de realizagio do CEUS
gundo endoleak ao q 3
e Al
51 - - - - 32 2 0
52 - - - - 40 2,5 0
53 - lla Ila - 47 3 0
54 - lla Ila - 37 3 0
55 - b - - 26 2 0
56 - - - - 20 2,5 0
57 - - - - 27 2,5 0
58 - - - - 27 2 0
59 - - - - 25 2 0
60 - - - - 32 2 0
61 - b - - 27 3 0
62 - - - - 25 2 0
63 - - - - 27 2 0
64 - - - - 28 2,5 0
65 + Ila Ila 1Ib 30 2 0
66 - lla Ila - 27 2 0
67 - b - - 30 2 0
68 - - - - 25 2 0
69 - - - - 25 2 0
70 - lla Ila - 32 2 0
71 - - - - 25 2 0
72+ Ila Ila - 35 2 0
73 - - - - 32 2 0
74 - - - - 24 2 0
75 - b Ila - 35 35 0
76 - - - - 42 2 0
77 - - 1Ib - 27 2 0
78 - lla Ila - 28 2,5 0
79 - lla Ila - 28 2 0
80 - lla - - 25 2 0
81 - - - - 25 2 0
82 - - Ila - 30 1,5 0
83 - - - - 28 2,5 0
84 - 1Ib 1Ib - 42 3 0
85 - - - - 22 2 0
86 - lla - 1Ib 30 3 0
87 - 1Ib - - 45 5 1
88 - - - - 32 2 0
89 + Ila Ila - 40 2 0
90 - - - - 27 2 0
91 - - - - 35 3 0
92 - - - - 25 1,5 0
93 - - - - 34 3 0
94 - - - - 39 5 1
95 - - - - 28 2,5 0
9% - - - - 27 2,5 0
97 + Ila Ia Ia 32 2,5 0
98 - - - - 26 2 0
99 - lla - - 34 2 0
100 - - - - 31 2 0
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ANEXO 3. DADOS COLETADOS DE 110 PRONTUARIOS DE PACIENTES SUBME-
TIDOS A TRATAMENTO ENDOVASCULAR PARA REPARO DE ANEURISMAS
AORTOILIACOS (continuacio).

Deteccio e endoleaks Detecgio de um se- Dados de realizacao do CEUS

U s ate ST Qe deconite Nt do
101 - ITa ITa Ib 45 3 0
102 - - - - 26 2 0
103 - ITa ITa - 45 2,5 0
104 - - - - 25 2 0
105 - - - - 31 2,5 0
106 - - - - 30 2,5 0
107 - ITa 1Ib 1Ib 45 5 1
108 - ITa ITa - 28 2,5 0
109 + Ia 1 1 41 3 0
110 - ITa - - 25 1,5 0




