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RESUMO
Introducdo: Os aneurismas apresentam uma grande prevaléncia na populacdo, além de
apresentarem um grande risco para quem 0 possui, pois, a sua ruptura € um quadro que leva a
uma grande morbidade e mortalidade. A clipagem cirurgica e o tratamento endovascular sao
opcodes para o tratamento do aneurisma néo roto, no entanto, existe uma lacuna na literatura
em relacdo a qual procedimento apresenta menor mortalidade. Objetivo: Analisar a diferenca
entre a clipagem e a embolizacdo endovascular com relacdo a mortalidade em pacientes com
aneurismas saculares intracranianos ndo rotos. Metodologia: Foram contemplados estudos
das plataformas PubMed e Scielo, sendo analisados os estudos de coorte, assim como estudos
longitudinais, ensaios clinicos e estudos pragmaticos. Foram coletadas as seguintes
informacBes clinicas: O tipo de cirurgia, a incidéncia de mortalidade e a localizacdo
topografica dos aneurismas. O estudo de coorte foi submetido a analise de risco de viés pela
ferramenta Newcastle-Ottawa para Estudos de Coorte, 0s estudos longitudinais foram
submetidos a analise de risco de viés através da newcastle - ottawa (adaptada para estudos
transversais), e a analise dos ensaios clinicos e estudos pragmaticos foi feita pela escala
PEDro. Resultados: Foram selecionados um total de 12 estudos sendo 1 coorte, 2 ensaios
clinicos randomizados, 1 ensaio clinico ndo randomizado, 2 estudos pragmaticos, 2 estudos
longitudinais retrospectivos e 4 estudos longitudinais prospectivos. Desses estudos se obteve
um total de 4681 pacientes, sendo 2063 no grupo clipagem (ocorrendo 47 ébito) e 2618 no
grupo embolizacdo (ocorrendo 31 dbitos). Nos estudos que discriminavam a localizacdo dos
aneurismas, observou-se um total de 3137 aneurismas de circulacéo anterior e 442 aneurismas
de circulacdo posterior. Os estudos longitudinais e a coorte apresentaram entre baixo e
moderado risco de Vviés, ja 0s ensaios clinicos e estudos prospectivos tiveram um desempenho
um pouco pior na ferramenta de anélise de risco empregada devido a natureza da pergunta do
estudo. Conclusdo: Houve uma aparente superioridade na técnica de embolizacdo no quesito
de menor mortalidade. A grande maioria dos aneurismas se concentraram na circulagéo
anterior e os estudos em geram se apresentaram com uma boa qualidade. No entanto sdo
necessarios outros estudos com metodologia semelhante para se fazer uma revisdo sistematica

com metanélise.

Palavras-chave: Aneurisma. Clipagem. Embolizacdo. Mortalidade.

Abstract



Introduction: Aneurysms have a high prevalence in the population and show a significant
risk to these who have them, as their rupture can lead to high morbidity and mortality.
Surgical clipping and endovascular treatment are options for the treatment of unruptured
aneurysms; however, there is a gap in the literature regarding which procedure has lower
mortality. Objective: Analyze the difference between clipping and endovascular embolization
regarding the mortality in patients with unruptured intracranial saccular aneurysms.
Methodology: Studies from PubMed and Scielo were analyzed, including cohort studies,
longitudinal studies, clinical trials, and pragmatic studies. The following clinical information
was collected: type of surgery, incidence of mortality, and topographic location of aneurysms.
The cohort study was subjected to bias risk analysis using the Newcastle-Ottawa tool for
Cohort Studies, longitudinal studies were subjected to bias risk analysis through the
Newcastle-Ottawa (adapted for cross-sectional studies), and clinical trials and pragmatic
studies were analyzed using the PEDro scale. Results: A total of 12 studies were selected,
including 1 cohort, 2 randomized clinical trials, 1 non-randomized clinical trial, 2 pragmatic
studies, 2 retrospective longitudinal studies, and 4 prospective longitudinal studies. These
studies involved a total of 4681 patients, with 2063 in the clipping group (47 deaths) and 2618
in the embolization group (31 deaths). Among studies that differentiated the location of
aneurysms, a total of 3137 anterior circulation aneurysms and 442 posterior circulation.
Longitudinal studies and the cohort had low to moderate risk of bias, while clinical trials and
prospective studies had slightly worse performance in the risk analysis tool used due to the
nature of the study question. Conclusion: There was an apparent superiority in embolization
technique regarding lower mortality. The majority of aneurysms were concentrated in the
anterior circulation, and the studies were presented with good quality overall. However,
further studies with similar methodology are necessary to conduct a systematic review

with meta-analysis.

Keywords: Aneurysm. Clipping. Embolization. Mortality.
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1. INTRODUCAO

Os aneurismas intracranianos, estdo entre as comorbidades neurovasculares mais comuns,
tendo uma prevaléncia entre 1 e 6% na populacdo. Eles sdo definidos por uma dilatagéo
arterial com um crescimento de pelo menos 50% do didmetro da parede da artéria na regido
aneurismatical. Os aneurismas sdo mais frequentes em paciente idosos, do sexo feminino,
com doenca arterosclerotica, tabagistas, hipertensos, com historico de trauma, usuérios de
droga e com histdrico familiar de aneurisma. Desse modo, a dilatacdo da parede arterial nos
aneurismas saculares, por possuirem uma parede mais fina, podem culminar em uma

ruptura®?>.

Os aneurismas se formam com mais facilidade em regies de maior estresse hemodinamico, o
que justifica eles serem mais comuns em regides em que 0s vasos sao mais calibrosos, em
regides em que artérias fazem “curvas”, em bifurca¢des de vasos (0 que inclui a emissdo de
ramos calibrosos pela artéria principal) e quando ha a presencga de uma artéria ou seguimento
hipoplasico no poligono de Willis, pois isso leva a necessidade de uma compensacao
hemodindmica em outro vaso do poligono, levando a um aumento de estresse hemodinamico

em possiveis regides de “curvas ou bifurcagdes pelo aumento do fluxo®.

A rotura de um aneurisma intracraniano pode ocasionar uma hemorragia subaracnoidea que,
pelo aumento subito da pressdo intracraniana, € um quadro potencialmente fatal de modo que
apresenta uma mortalidade de 12% logo ap6s o sangramento e mais de 30% em um més apds

o quadro. Contudo, dos que sobrevivem cerca de 30% perdem autonomia devido as sequelas®.

E importante salientar que a mortalidade ap6s a ruptura de um aneurisma intracraniano é
bastante elevada logo no primeiro momento. Ainda é bastante prevalente a ocorréncia de
complicagcdes como 0 vasoespasmo que ocorre em cerca de 47% dos individuos que tiveram
hemorragia subaracndidea secundaria a ruptura de um aneurisma’. Existe também uma
probabilidade de cerca de 11,3% de ocorrer ressangramento, podendo aumentar ainda mais a

mortalidade da ruptura aneurismatica®.

Outras complicagdes importantes também podem ocorrer como fistulas arteriovenosas, pela
ruptura de um aneurisma do seguimento cavernoso da carétida, ou compressdo de estruturas

quando o aneurisma se torna demasiadamente grande (como no caso da compressao do nervo



Gtico pelo aneurisma de artéria oftalmica ou aneurismas da comunicante posterior que podem

levar a compressdo do nervo oculomotor gerando & ptose com anisocoria)®®.

Portanto, o sangramento de um aneurisma é um quadro que traz extremo perigo para a vida do
paciente, Além de aumentar bastante a probabilidade de internagdo hospitalar, sendo

necessario tomar uma conduta antes que essas complicacdes ocorram.

Dessa forma, duas estratégias terapéuticas podem ser utilizadas para evitar a “ameaga” trazida
pelo aneurisma que sdo a clipagem aneurismatica direta através de uma neurocirurgia
convencional e o tratamento endovascular através de uma neurointervencdo. No entanto, cada
uma dessas técnicas apresenta vantagens e desvantagens distintas no que se refere a

mortalidade®.

Outrossim, pode-se citar entre as possiveis complicacdes do tratamento endovascular, a
perfuracdo aneurismatica (que embora seja uma complicacdo mais frequente na clipagem
convencional, apresenta uma maior mortalidade no tratamento endovascular) e eventos
tromboembdlicos. Com relacdo as possiveis complicacdes da clipagem aneurismatica, tem-se
além das complicacfes classicas de uma craniotomia (como infeccdo, hemorragia e defeitos
estéticos) e chance maior de ruptura do aneurisma, o risco de lesdo ou clipagem acidental de

artérias perfurantes o que pode aumentar significativamente a morbidade para o paciente®**.

Dessa forma, a probabilidade de ruptura do aneurisma durante o tratamento endovascular é
estimada entre 1% e 5%, uma taxa menor do que no tratamento por abordagem direta. No
entanto, quando essa ruptura acontece, durante o procedimento endovascular, a taxa de
mortalidade pode chegar a 40%, o que é uma taxa significativamente maior quando
comparado a individuos submetidos a uma microcirurgia convencional. Assim, embora se
note uma tendéncia na atualidade em tentar priorizar o tratamento endovascular, as possiveis
complicacdes desse procedimento ndo podem ser ignoradas, tornando-se importante que seja

feita uma analise adequada dos maleficios de cada um desses procedimentos®.

Contudo, tornam-se necessarios estudos que comparem o0s melhores resultados das duas
modalidades de tratamento e por esse motivo o presente artigo ird fazer uma revisao
sistematica da literatura que até entdo ja foi publicada sobre o tema de modo a facilitar a

escolha do procedimento pelos médicos. Portanto, estudos séo necessarios para comparar qual



a melhor abordagem terapéutica em pacientes que apresentam aneurismas intracranianos néo

rotos.



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral
Analisar a diferenca entre a clipagem e a embolizacdo endovascular com relacdo a

mortalidade em pacientes com aneurismas saculares intracranianos nao rotos.
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3. REVISAO DA LITERATURA

Aneurismas sdo definidos por uma dilatacdo na parede artérial equivalente pelo menos a um
aumento de 50% do lumen da artéria, e em geral, sdo uma doengca silenciosa de modo que na
maioria das vezes s6 € descoberta depois da ruptura, gerando um quadro dramatico como
desfecho, trazendo um real perigo de morte para o paciente!?. No entanto, certas vezes eles
podem ser sintomaticos, que é o caso em que, antes do quadro da ruptura, eles crescerem
progressivamente dentro do cranio a ponto de ocasionar um efeito de massa, comprimindo as
estruturas ao seu redor'®. Esse quadro é mais comum nos aneurismas intracranianos

gigantes?.

Os aneurismas podem ser classificados em 3 subtipos com relacdo ao seu tamanho sendo
pequeno quando apresenta menos de 1cm, grande quando apresenta entre 1cm e 2,5 cm e
gigante quando tem mais de 2,5cm. Essa classificacdo influencia na clinica, no prognéstico, e
na escolha do tratamento'*. Contudo, como dito no paragrafo anterior, a maioria dos
aneurismas s6 sdo descobertos quando se rompem, no entanto, as vezes sao descobertos por
acidente em exames que buscam investigar outras patologias como Tomografia e Ressonancia
Magnética de cranio. Contudo, quando o aneurisma apresenta sintomas antes de romper pela
compressdo de estruturas e hd a suspeita de aneurisma pede-se fazer também uma

arteriografia®®.

A fisiopatologia da formacdo dos aneurismas saculares é complexa e apresenta alguns fatores
facilitadores, como o enfraquecimento da parede dos vasos e 0 aumento da pressdo arterial
(que aumenta o estresse hemodinamico sobre a parede da artéria)l®. Entretanto, algumas
caracteristicas da anatomia vascular podem facilitar a ocorréncia de um aneurisma (Como a
auséncia da limitante elastica externa nas artérias intracranianas e afinamento da tunica média
em regides de bifurcacdo), assim como existem algumas regides das artérias encefalicas que

apresentam uma maior probabilidade de desenvolver essa doenca do que outras®’.

Primeiramente, é importante ressaltar que os aneurismas saculares se formam, principalmente,
nas regides de bifurcacdo das artérias ou de saida de um ramo calibroso, isso porque o ponto
que estd contra o fluxo sanguineo na bifurcacdo entre as duas artérias apresenta um maior
estresse _hemodindmico em comparagdo com outras regides'®. Os aneurismas saculares

também sdo mais comuns em regides onde as artérias apresentam uma curvatura, pois a
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presenca desta aumenta o estresse hemodinamico da face convexa da curvatura, devido a

forca exercida pelo desvio do movimento retilineo do fluxo sanguineo®®.

Outro fator anatbmico que é extremamente importante na fisiopatologia da formacdo de
aneurismas € a presenca de seguimentos hipoplésicos. I1sso ocorre, pois quando existe um
seguimento hipoplasico, como por exemplo, um segmento Al da Artéria cerebral anterior o
outro segmento Al ir4 se sobrecarregar pois tera que fornecer a maior parte do fluxo
sanguineo das duas artérias pericalosas, 0 que aumenta o estresse hemodinamico do lado

sobrecarregado, facilitando a ocorréncia de aneurismas?.

Também é importante ressaltar que os aneurismas na grande maioria das vezes se formam
com seu fundo voltado para a direcdo do fluxo sanguineo, por ser o local que mais sofreu
pressdo pelo fluxo hemodinamico®?!. Tal fato, explica porque é comum que aneurismas de
uma mesma artéria comprimam a mesma estrutura anatémica, visto que tendem a crescer para

0 mesmo sentido (o sentido do fluxo sanguineo)?..

Os aneurismas também tendem a se formar em artérias de maior calibre, pois nessas artérias
existe um maior fluxo sanguineo, dessa forma, suas paredes sao submetidas a mais estresse do
que artérias menos calibrosas®?2. Isso justifica o fato de que a grande maioria dos aneurismas
estdo na artéria carétida interna ou na bifurcacdo proximal da artéria cerebral média ou na
comunicacdo do segmento Al da artéria cerebral anterior com a artéria comunicante anterior
ou na bifurcacdo da artéria basilar a nivel das artérias cerebrais posteriores ou na transi¢do da
carétida dando origem a artéria cerebral média e artéria cerebral anterior. Desse modo, se

encontrar aneurismas em artérias de menor calibre é mais raro?2.

Existem alguns aneurismas descritos na literatura que apresentam uma sintomatologia mais
caracteristica. Um exemplo disso € o aneurisma de artéria oftalmica, que a depender do seu
padrdo de insercdo na car6tida interna, o aneurisma pode assumir um padrao diferente. Caso a
insercdo seja mais superior, a tendencia € 0 aneurisma se projetar para superior podendo
comprimir o nervo Optico ipsilateral ou o lado do quiasma Optico ipsilateral gerando uma

sintomatologia de perda visual correspondente ao local da compress&o®22.

Quando o aneurisma de artéria oftalmica sai da parte mais medial da artéria carétida interna,
um aneurisma dessa artéria tem uma maior tendéncia a comprimir a haste da hipofise,
podendo gerar os sintomas endocrinologicos especificos do bloqueio de “comunicagdo” entre

o hipotalamo e a hipdfise®?4?°. Ja nos casos mais raros em que a artéria oftalmica surge da
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parte cavernosa da carotida interna, a sintomatologia de um aneurisma suficientemente grande
dessa regido seria referente a compressao dos nervos que passam na regido, que sdo 0s nervos
oculomotor, troclear, abducente, oftdlmico, e maxilar, gerando assim os respectivos deficits

motores e sensitivos em suas regides de inervagao®2,

Quando o aneurisma surge de uma artéria comunicante posterior, deve-se lembrar de que o
padrdo mais comum dessa artéria é estar na posicdo superomedial em relacdo ao nervo
oculomotor (exceto no padréo fetal em que o nervo se encontra mais medial que a artéria),
pois pela direcdo do fluxo sanguineo da carétida existe uma tendéncia de crescimento do
aneurisma no sentido inferolateral, podendo ocorrer uma compressdo desse nervo levando ao
déficit motor especifico pela compressdo desse nervo, ocasionando entdo uma ptose com

anisocoria®.

Outro aneurisma que tem sido descrito na literatura com sintomatologia compressiva € o0
aneurisma da artéria cerebelar superior que pode ocasionar a compressdo do nervo
oculomotor. Isso ocorre devido a passagem do mesmo entre o seguimento P1 da artéria
cerebral posterior e a artéria cerebelar superior, e assim, devido ao fluxo sanguineo na artéria
basilar ser ascendente, o aneurisma da cerebelar superior tende a se projetar para superior,

comprimindo o 11 nervo craniano?’.

A presenca de aneurismas pode também ser assintomética, no entanto, quando ocorre a sua
ruptura, o quadro costuma ser bastante “dramatico”, pois isso leva a uma hemorragia
subaracndidea que é potencialmente fatal?®. Esse desfecho é tdo perigoso porque, além de a
vascularizacdo do territorio da artéria onde rompeu 0 aneurisma estar comprometida, o
acumulo de sangue no espaco subaracndideo podera elevar a pressao intracraniana, de modo a
comprimir a parede das artérias fazendo com que o sangue ndo suba para o encéfalo com

eficiéncia, podendo desencadear uma morte encefalica®.

Quanto a sintomatologia da ruptura aneurismatica, serda a mesma de uma hemorragia
subaracndidea, podendo se encontrar a triade de Cushing (hipertensdo, bradicardia e
bradipneia) devido a elevacdo da pressdo intracraniana, podendo aparecer também cefaleia
holocraniana, vomitos em jato, edema de papila (sendo este mais raro), assim como

rebaixamento do nivel de consciéncia podendo evoluir até para morte encefalica®.

Depois da primeira hemorragia ainda existe um risco de ressangramento o que aumenta ainda

mais a chance de o paciente evoluir para Obito®!. Também, devido a degradacdo da
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hemoglobina e de outros hemocomponentes que se encontram no espago subaracnddeio apos
a rotura de um aneurisma intracraniano, € liberado nesse espa¢o uma grande quantidade de
vasoconstrictores, ocasionando um vasoespasmo®?. Sendo que o0 pico desse vasoespasmo
apresenta uma divergéncia na literatura, porém a maioria dos estudos dizem que esta entre o

5° e 0 9° dia apos 0 sangramento®3.

Essa potente vasoconstriccdo em conjunto com o aumento de formacao de microtrombos na
microcirculacdo apds uma HSA (hemorragia subaracnoidea) causam a isquemia cerebral
tardia que podem promover ainda mais dano ao sistema nervoso central®:. Desse modo, a
ocorréncia de hidrocefalia apds a hemorragia intracraniana ¢ um quadro possivel, podendo

aumentar bastante a morbidade e a mortalidade do paciente®*.

O tratamento microcirargico para tratamento dos aneurismas intracranianos é realizado
através de uma incisdo do couro cabeludo , posteriormente se faz uma craniotomia que
consiste na retirada de um flap 6sseo e abertura da duramater®>%, Feito isso, é realizada a
disseccdo microscopica do territorio arterial onde se encontra o aneurisma, dissecado o colo

do mesmo e feito a sua exclusdo pela colocacgdo de um clip3-®7,

Dentre as principais complicacdes que podem ocorrer durante esse procedimento, pode-se
citar algumas complicacBes como hemorragia, pneumoencéfalo hipertensivo, infeccdo de
partes moles, infeccdo de retalho dsseo, abscessos intracranianos, lesdo tecidual direta,
complicacBes isquémicas, dentre indmeras outras. Essas complicacbes podem ser
potencialmente graves, pois boa parte delas podem levar a um processo de compressdo do
encéfalo, com aumento da pressdo intracraniana e podendo elevar a morbimortalidade do

paciente®,

O Pneumoencefalo hipertensivo ocorre quando durante o fechamento do créanio, das partes
moles e da pele é formada uma valvula unidirecional que permite a entrada de ar para dentro
do cranio. Esse quadro é extremamente grave, pois a presenca de ar intracraniano pode
ocasionar um efeito de massa sobre o sistema nervoso central, aumentando a pressao
intracraniana e diminuindo o fluxo sanguineo para o cérebro, podendo ocasionar uma morte

cerebral®®,

Com relagdo a infeccdo de partes moles no pds-operatdrio das craniotomias, tem-se que ela
pode desencadear quadros mais graves como abscessos intracranianos, empiema subdural e

meningite, que sdo infec¢bes potencialmente letais. Um estudo retrospectivo feito com 5723
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pacientes demonstrou uma taxa de aproximadamente 6,8% para a formacdo de infeccédo
intracraniana no pos-operatorio de craniotomias, e dessa forma, devido as possiveis
complicacdes dessa infeccdo, deve-se tomar bastante cuidado com fatores como tempo
cirurgico e presenca de fistula liquérica no pos-operatério, o que facilitaria a ocorréncia do

quadro®.

Ja com relacdo as infecgdes dos retalhos 0sseos, podem evoluir para uma meningite podendo
trazer risco a vida do paciente e, quando ocorre, em geral € necessaria a realizacdo de uma
cranioplastia com remogdo do retalho 6sseo, mas as vezes é possivel se utilizar uma técnica

conservadora preservando-se o retalho®.

Outra complicacdo que pode acontecer € a hemorragia poOs-operatdria, sendo que para
identifica-la deve-se tomar um certo cuidado, pois é esperado um certo grau de sangramento
durante o p6s-operatério, podendo ser epidural, subdural, intraparenquimatoso, ventricular ou
cerebelar*!. No entanto, devemos nos preocupar quando o paciente comeca a apresentar sinais

de compresséo causada pelo sangramento ou outras manifestacdes clinicas* .

Ja a hemorragia gerada pelo aneurisma em si ndo é atribuida a craniotomia, mas ao ato da
manipulacdo do aneurisma para se realizar a clipagem, que pode gerar uma lesdo iatrogénica
levando a um sangramento, podendo levar a lesGes graves por isquemia no territério de
irrigacdo das artérias envolvidas no procedimento®®. Dessa forma, o estudo Cerebral
Aneurysm Rupture After Treatment (CARAT), demonstrou que, dos procedimentos de
clipagem aneurismatico realizados, cerca de 19% apresentaram ruptura do aneurisma durante

o procedimento de modo a ser um risco relativamente alto e que deve ser considerado®.

Outrossim, com relacdo ao tratamento endovascular, tem-se alguns procedimentos que podem
ser realizados como a embolizacdo que consiste na inser¢do de um cateter pela artéria femoral
a partir de onde ele serd conduzido até a caro6tida interna, e a partir dai se passa um
microcateter que passa pela circulagdo cerebral e entra no limem do aneurisma. Apds o
adequado posicionamento do microcateter, sdo inseridos fios de platina até o local do
aneurisma que sdo depositados em forma de microespirais, que induzirdo a coagulacdo e
portanto cortando o fluxo sanguineo para dentro do aneurisma e prevenindo o

sangramento®647,

Existem também outras técnicas vem sendo utilizadas como por exemplo a embolizagdo com

micromolas com o auxilio de um Stent ou a utilizacdo de um Stent diversor de fluxo que



15

apresenta uma malha mais densa do que o Stent comum, reduzindo o fluxo sanguineo para
dentro do aneurisma e fazendo com que o sangue dentro do mesmo coagule®®. Além disso

com o passar do tempo o endotélio pode recobrir o Stent*,

Esses procedimento trazem duas principais complicacOes, sendo a primeira delas a
possibilidade de ruptura do aneurisma durante a entrada do cateter, complicacdo esta que pode
apresentar uma taxa de morbidade e mortalidade significativamente maior do que na
clipagem, pois muitas vezes ndo se pode parar o sangramento com facilidade podendo evoluir
para uma hipertensdo intracraniana. A segunda complicacdo é a ocorréncia de eventos
tromboembdlicos pelo processo de embolizacdo, podendo acontecer proximo ou distal ao

aneurisma, sendo capaz de aumentar significativamente a morbidade para o paciente*.

A superioridade de um procedimento em relacdo ao outro ainda é incerta pois a literatura
médica tras artigos que demonstram uma superioridade da clipagem com Szajner et al., 2003,
que apresentou uma mortalidade de 3,1% na embolizacdo e 2,3%, assim como artigos que
demonstram uma superioridade da embolizacdo como Ishibashi et al., 2013, que trouxe 0,3%

de mortalidade na embolizacéo e 3,1% na clipagem*4°,

Dessa forma, os dois procedimentos citados apresentam complicacdes que podem levar ao
6bito do individuo, sendo necessaria uma revisao sistematica com os estudos observacionais e
ensaios clinicos randomizados atuais para se definir qual dos procedimentos apresenta maior

mortalidade.
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4. METODOS

4.1. Desenho de estudo

Esse estudo é uma revisdo sistematica que busca esclarecer o seguinte questionamento: “Qual
a diferenca com relacdo a mortalidade no que diz respeito a clipagem de aneurismas
intracranianos em relacdo a embolizacdo endovascular em pacientes com aneurismas
saculares intracranianos nao rotos?”. Esse estudo foi realizado de acordo com as sugestoes
feitas por Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyzes — PRISMA®,

4.2. Critérios de Elegibilidade
4.2.1: Critérios de Inclusédo

Foram incluidos estudos observacionais ou ensaios clinicos publicados a partir de 2003. Os
estudos deveriam também, conter dados sobre a mortalidade do procedimento de tratamento

cirdrgico do aneurisma intracraniano ou do procedimento de embolizacé&o.

4.2.2: Critérios de Excluséo

Os artigos excluidos da avaliacdo foram aqueles que comparavam a mortalidade dos dois
procedimentos apenas em relagdo a uma complicacdo especifica, assim como artigos que
apresentavam aneurismas em apenas uma regido topografica. Outro critério de excluséo foi o

idioma do artigo, que quando diferente do inglés, portugués, e espanhol foi excluido.

4.3. Estratégia de Busca

Foi utilizada a estratégia de busca com o objetivo de encontrar estudos com dados que possam
auxiliar a responder a pergunta do estudo. Desse modo, a estratégia de busca foi feita com
base a estratégia PICO, de forma a contemplar os topicos relacionados com cada quesito
avaliado pela estratégia (Tabela 1). Os termos relacionados a populacdo, intervencéo,
comparacdo e outcome (desfecho) foram utilizados para a estratégia de busca assim como
seus sinénimos, que foram obtidos por meio de consulta nos sites DeCS (Descritores em

ciéncias da satide) e MESH (Medical subject headings) °*.
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Tabela 1. Estratégia PICO.

PICO Termo principal

Populagdo  |Aneurismas saculares intracranianos nao rotos

Intervencgéo 1|Clipagem

Intervencéo 2|Embolizagéo

Outcome Mortalidade

A populacdo considerada foram Pessoas com aneurismas saculares intracranianos nao rotos.

A Intervencdo 1 foi a realizacdo de uma clipagem aneurismatica através de uma craniotomia

convencional.

A intervencdo 2 foi a realizacdo de procedimentos de embolizacdo aneurismatica por via

endovascular.

O Outcomes (desfechos) considerados foram os resultados das cirurgias, com resolucdo do
quadro ou morte do paciente por alguma complicacdo durante o procedimento.

Depois de serem definidos os termos de busca e seus equivalentes foram utilizados os
conectivos AND e OR para se organizar o algoritmo da estratégia de busca, conforme a
Tabela 2. As plataformas utilizadas foram: Pubmed, Scielo e Cochrane. Contudo, o algiritimo
de busca foi feito com a seguinte logica: (Aneurisma intracraniano) AND (clipagem) OR
(Embolizacdo) AND (Mortalidade). O OR foi utilizado também para colocar todos o0s
sindnimos no algoritmo. E importante ressaltar que nas plataformas em que houvessem filtro
para tipo de estudo, o resultado da busca foi filtrado para ensaios clinicos e estudos

observacionais.

Tabela 2. Estratégia de Busca.

Base de dados Estratégia de busca

PubMed Termos de busca




((Aneurysm) OR (Aneurysms)) AND ((Intracranial) OR (Cerebral))
AND (((Clipping) OR (Clamping)) OR ((Embolization) OR
(Embolizations) OR (Embolotherapy) OR (Embolotherapies) OR
(Therapeutic Embolization))) AND ((Mortality) OR (Mortalities) OR
(Fatality) OR (Case Fatality Rate) OR (Case Fatality Rates) OR (Case
Fatality) OR (Death) OR (Crude Death Rate) OR (Crude Death Rates)
OR (Death Rate) OR (Death Rates))

((Cerebral Aneurysm) OR (Cerebral Aneurysms) OR (Intracranial
Aneurysms) OR (Intracranial Aneurysm) AND (((Clipping) OR
(Clamping)) OR ((Embolization) OR (Embolizations) OR
(Embolotherapy) OR (Embolotherapies) OR
(Therapeutic Embolization))) AND ((Mortality) OR (Mortalities) OR
(Fatality) OR (Case Fatality Rate) OR (Case Fatality Rates) OR (Case
Fatality) OR (Death) OR (Crude Death Rate) OR (Crude Death Rates)
OR (Death Rate) OR (Death Rates))

SCIELO

Termos de busca

((Aneurisma) OR (Saculacgdo arterial) OR (Saculagdo aneurismatica)
OR (Saculacdo) OR (Aneurisméatico) OR (Aneurismatica)) AND
((Intracraniano) OR (crénio) OR (encefalico) OR (cerebral) OR
(Supratentorial) OR  (Infratentorial) OR  (Cranial)) AND
((Pincamento) OR  (clampeamento) OR  (Ligadura) OR
(Embolizacdo)) AND ((Morte) OR (Motalidade) OR (Taxa de morte)
OR (Taxa de mortalidade))

((Aneurisma Intracraniano) OR (Saculacdo arterial intracraniana) OR
(Aneurisma cerebral) OR (Aneurisma encefalico) OR (Aneurisma
supratentorial) OR (Aneurisma infratentorial) OR (Saculacdo arterial
cerebral) OR (saculacgdo arterial supratentorial) OR (Saculacdo arterial
infratentorial) OR (Saculacdo aneurismatica intracraniana) OR
(saculacdo aneurismatica cerebral) OR (saculacdo aneurismatica
encefdlica) OR (saculagdo aneurismatica supratenntorial) OR
(saculacdo aneurismatica infratentorial)) AND ((Pingamento) OR
(clampeamento) OR (Ligadura) OR (Embolizacdo)) AND ((Morte)
OR (Motalidade) OR (Taxa de morte) OR (Taxa de mortalidade))

((Aneurisma) OR (Saculacdo arterial) OR (Saculagdo aneurismatica)
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OR (Saculacdo) OR (Aneurismatico) OR (Aneurisméatica)) AND
((Intracraniano) OR (crénio) OR (encefalico) OR (cerebral) OR
(Supratentorial) OR (Infratentorial) OR (Cranial)) AND ((Pincamento
aneurisméatico) OR (clampeamento aneurismético) OR (Ligadura
aneurismatica) OR (Embolizacdo aneurismatica)) AND ((Morte) OR
(Motalidade) OR (Taxa de morte) OR (Taxa de mortalidade))
((Aneurisma Intracraniano) OR (Saculagdo arterial intracraniana) OR
(Aneurisma cerebral) OR (Aneurisma encefalico) OR (Aneurisma
supratentorial) OR (Aneurisma infratentorial) OR (Saculacgdo arterial
cerebral) OR (saculagéo arterial supratentorial) OR (Saculacao arterial
infratentorial) OR (Saculacdo aneurismatica intracraniana) OR
(saculacdo aneurismatica cerebral) OR (saculacdo aneurismatica
encefdlica) OR (saculacdo aneurismatica supratenntorial) OR
(saculagcdo  aneurismatica infratentorial)) AND  ((Pingcamento
aneurismatico) OR (clampeamento aneurismatico) OR (Ligadura
aneurismatica) OR (Embolizacdo aneurismatica)) AND ((Morte) OR
(Motalidade) OR (Taxa de morte) OR (Taxa de mortalidade))
((Aneurisma) OR (Saculacion arterial) OR (Saculacion aneurismética)
OR (Saculacién) OR (Aneurisma) OR (Aneurisma)) AND
((Intracraneal) OR (Craneo) OR (Cerebro) OR (cerebral) OR
(Supratentorial) OR  (Infratentorial) OR  (craneal)) AND
((pinzamiento) OR (pinzamiento) OR (ligadura) OR (embolizacién))
AND ((muerte) OR (motalidad) OR (tasa de mortalidad) OR (tasa de
mortalidad))

((aneurisma intracraneal) OR (saculacion arterial intracraneal) OR
(aneurisma cerebral) OR (aneurisma cerebral) OR (aneurisma
supratentorial) OR (aneurisma infratentorial) OR (saculacion de la
arteria cerebral) OR (saculacion arterial supratentorial) OR
(saculacion arterial infratentorial) OR (saturacién aneurismatica
intracraneal) OR (saturacion aneurismatica cerebral) OR (saturacion
aneurismatica cerebral) OR (saturacion aneurismatica supratentorial)
OR (saturacién aneurismatica infratentorial)) AND ((pinzamiento)
OR (pinzamiento) OR (ligadura) OR (embolizacion)) AND ((muerte)
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OR (Motalidad) OR (Tasa de mortalidad) OR (Tasa de mortalidad))
((Aneurisma) OR (Saculacién arterial) OR (Saculacion aneurismatica)
OR (Saculacion) OR (Aneurisma) OR (Aneurisma)) AND
((Intracraneal) OR (Craneo) OR (Cerebro) OR (cerebral) OR
(Supratentorial) OR  (Infratentorial) OR (Craneal)) AND
((Pinzamiento aneurismético) OR (Pinzamiento aneurisméatico) OR
(Ligadura aneurismatica) OR (Embolizacion aneurismatica)) AND
((Muerte) OR (Motalidad) OR (Tasa de mortalidad) OR (Tasa de
mortalidad))

((aneurisma intracraneal) OR (saculacion arterial intracraneal) OR
(aneurisma cerebral) OR (aneurisma cerebral) OR (aneurisma
supratentorial) OR (aneurisma infratentorial) OR (saculacion de la
arteria cerebral) OR (saculacion arterial supratentorial) OR
(saculacion arterial infratentorial) OR (saturacién aneurismatica
intracraneal) OR (saturacion aneurismética cerebral) OR (saturacion
aneurismatica cerebral) OR (saturacién aneurismética supratentorial)
OR (saturacion aneurismatica infratentorial)) AND ((pinzamiento
aneurismatico) OR (pinzamiento aneurismatico) OR (ligadura
aneurismatica) OR (embolizacion aneurismatica)) AND ((Muerte) OR
(Motalidad) OR (Tasa de mortalidad) OR (Tasa de mortalidad))

Cochrane

Termos de busca

((Aneurysm) OR (Aneurysms)) AND ((Intracranial) OR (Cerebral))
AND (((Clipping) OR (Clamping)) OR ((Embolization) OR
(Embolizations) OR (Embolotherapy) OR (Embolotherapies) OR
(Therapeutic Embolization))) AND ((Mortality) OR (Mortalities) OR
(Fatality) OR (Case Fatality Rate) OR (Case Fatality Rates) OR (Case
Fatality) OR (Death) OR (Crude Death Rate) OR (Crude Death Rates)
OR (Death Rate) OR (Death Rates))

((Cerebral Aneurysm) OR (Cerebral Aneurysms) OR (Intracranial
Aneurysms) OR (Intracranial Aneurysm) AND (((Clipping) OR
(Clamping)) OR ((Embolization) OR (Embolizations) OR
(Embolotherapy) OR (Embolotherapies) OR
(Therapeutic Embolization))) AND ((Mortality) OR (Mortalities) OR
(Fatality) OR (Case Fatality Rate) OR (Case Fatality Rates) OR (Case
Fatality) OR (Death) OR (Crude Death Rate) OR (Crude Death Rates)
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OR (Death Rate) OR (Death Rates))

4.4. Selecao de estudos e coleta de dados

Os Artigos que apareceram ap0s a aplicacdo da estratégia de busca foram primeiramente
filtrados por titulo e resumo, durante esse periodo também foram excluidos os estudos
duplicados. Essa etapa ocorrera no periodo de julho de 2022 a abril de 2023. Os artigos que
passaram por essa fase foram submetidos a uma leitura integral, onde foram avaliados quanto

aos critérios de exclusdo e risco de viés.

4.5. Analise de dados

Os dados foram coletados e alocados para uma planilha no Excel®. Ao avaliar cada um dos
artigos selecionados, o pesquisador coletou as informagdes relevantes ao trabalho, como
desfechos clinico e caracteristicas do estudo, e as preenchera na planilha. Finalizando essa

etapa, as informacGes foram transferidas para uma planilha no Microsoft Word®.
As variaveis que foram analisadas nos artigos selecionados séo:

e Autor do artigo: deve apresentar o autor de cada um dos estudos a serem incluidos
na revisao.

e Ano de publicacéo: representa o ano de publicacdo do estudo.

e Revista de publicacdo

e Tipo de procedimento: representa o tipo de procedimento usado no paciente
(pingamento ou embolizag&o).

e NuUmero de participantes: se refere ao nUmero amostral do estudo, apresentando de
maneira distinta aqueles submetidos a intervencao e aqueles que ficaram no grupo
controle.

e Desfecho clinico por procedimento: se refere ao nimero de pacientes que viveram
ou morreram apads cada tipo de procedimento cirurgico.

e Localizacdo topografica dos aneurismas: refere-se a localizagdo anatdmica do

aneurisma

4.6. Analise de risco de viés
Foram utilizadas 3 ferramentas para se realizar a analise de risco de viés. O formulario de

Avaliacdo de Qualidade de Newcastle-Ottawa para os estudos de coorte, o formulario PEDro
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para 0s ensaios clinicos e estudos pragmaticos e para os estudos longitudinais foi utilizada
escala de avaliacdo de qualidade de newcastle - ottawa (adaptada para estudos transversais)
pois como o resultado buscado foi se houve ou ndo o ébito os resultados foram colhidos de

forma transversal.

Esses métodos de avaliacdo de qualidade consistem em formulérios que buscam avaliar o0s
momentos dos estudo em que € mais provavel de ser ter algum vies. Alguns exemplos disso,

sdo a avaliacdo da selecdo, da comparacdo, da randomizacéo e da analise estatistica.
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5. RESULTADOS

O fluxograma com os bancos de dados em que os artigos foram buscados, assim como com as
fases de exclusdo encontram-se na figura 1. Foram encontrados 678 artigos, sendo 201 no
Pubmed, 4 no Scielo e 473 no Cochrane. Desses, 98 eram duplicados e 559 foram excluidos
por titulo e resumo. Ao final, foram incluidos 21 trabalhos para leitura na integra. Sendo

excluidos 9 por falta de dados sobre a mortalidade, tipo de aneurisma e tipo de estudo.



Figura 1: Fluxograma
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Fonte: Proprio autor

PubMed Scielo Cochrane
(n=201) (n=4) (n=473)
Artigos duplicados
(n=98)
Y
Artigos totais
Artigos excluidos por titulo e
(n=580) ’ resumop
(n=559)
-Artigos excluidos por nao
contemplar o tema
(n=531)
-Artigos excluidos por nao
. - satisfazer os critérios de
Artigos elegidos para elegibilidade
leitura completa (n=28)
(n=21)

Y

Artigos incluidos

(n=12)

-Excluido por falar apenas de
aneurismas rotos (n=1)

-Excluido por néo deixar claro o
motivo das mortes (n=1)

-Excluido por n&o trazer a
mortalidade dos aneurismas n&o
rotos isoladamente (n=3)

-Excluido por ndo dizer quantos
dos aneurismas eram nao rotos
(n=2)

-Excluido por n&o se encaixar no
perfil de estudos selecionados
(n=2)
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Foram agregados nessa revisdo 2 estudos pragmaéticos randomizados, 2 ensaios clinicos
randomizados, 1 ensaio clinico ndo randomizado, 1 estudo de coorte, 4 estudos longitudinais
prospectivos e 2 estudos longitudinais retrospectivos. Tais estudos forram publicados entre os

anos de 2003 e 2023 como mostrado na tabela 1.

Tabela 1- Caracteristicas das publicacoes.

Autor principal  Ano de Tipo de estudo Local de Publicacdo
publicacdo

Tim e Darsaut 2017 Estudo pragmatico Journal of Meurology, Neurosurgery
randomizado and Psychiatry

Makoto 2012 Estudo longitudinal Journal of Meurosurgery

Nakamura prospectivo

T. Ishibashi 2013 Ensaio clinico ndo World Meurosurgery
randomizado

Maciej Szajner 2003 Coorte The Lancet Neurology

Rick H.G.J. Van 2020 Estudo longitudinal World Meurosurgery

Lanen retrospectivo

L. Pierot 2006 Estudo longitudinal American Journal of Neuroradiology
prospectivo

S. Gallas 2008 Estudo longitudinal American Journal of Neuroradiology
prospectivo

S.-H. Im 2005 Estudo longitudinal American Journal of Neuroradiology
retrospectivo

W. McAuliffe 2012 Estudo longitudinal American Journal of Neuroradiology
prospectivo

S. Coley 2012 Ensaio clinico American Journal of Neuroradiology
randomizado

1. Raymond 2017 Estudo pragmatico American Journal of Neuroradiology
randomizado

W. Boisseau 2023 Ensaio clinico American Journal of Neuroradiology

randomizado

Fonte: Proprio autor
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Como observado na tabela 2 um total de 4681 pacientes apresentaram as varidveis relevantes
para esta revisdo sistematica, sendo que 2063 realizaram clipagem cirurgica e 2618 realizaram
tratamento endovascular. Dessa forma, considerando todos os estudos, 47 e 31 pacientes que

realizaram clipagem e embolizacdo evoluiram para ébito respectivamente.

Tabela 2- Variaveis clinicas dos estudos.

Autor Grupos e Mortes Mortes Mortes Mortalidade Mortalidade Tempo de
principal/ tamanho totais Embo Clip Embo Clip seguimento
ano de amostral

publicagdo

Time Clip (n=48); 2 1 1 1,7% 2% 1ano
Darsaut, Embo (n=58)

2017

Makoto Clip (n=15) 1 1 - 6,6% 3-59 meses
Nakamura, (média 29,8)
2012

T. Ishibashi, Clip (n=32); 1 1 0 0,3% 3,1% 1 ano e nove
2013 Embo (n=315) meses (meédia)
Maciej Clip (n=1917); 59 14 45 3,1% 2,3% 1ano
Szajner, Embo (n=451)

2003

Rick H.G.J. Clip (n=51) 0 0] - 0% 1ano

Van Lanen,

2020

L. Pierot, Embo (n=98) 0 0 - 0% - -

2006

S. Gallas, Embo (n=302) 5 5 - 1,7% - 6-72 meses
2008 (média de 38)
S.-H. Im, Embo (n=435) O 0 - 0% - 18 meses
2009

W. Embo (n=57) 0 0 - 0% - 6 meses
McAuliffe,

2012

S. Coley, Embo (n=264) 1 1 - 0,4% - 6 meses
2012

1B Embo (n=435) 4 4 - 0,9% - 18 meses
Raymond,

2017

W. Embo (n=203) 5 5 - 2,5% - 1ano
Boisseau

Fonte: Préprio autor

Siglas: Clip: clipagem, Embo: embolizagéo
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Com relacdo a tabela 3, observa-se a localizacdo dos aneurismas, de modo que, esses dados
foram coletados apenas dos artigos em que a populacdo alvo para o presente trabalho possuia
a localizacdo dos seus aneurismas separada dos demais participantes. Os artigos coletados
tiveram um total de 3137 aneurismas de circulacdo anterior e 442 aneurismas de circulacédo
posterior. O estudo com maior concentragdo de aneurismas de circulagdo posterior foi Szajner
et al., 2003.



Tabela 3: Localizagdo dos aneurismas.
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Autor Time Makoto Maciej T. Rick L. s. S-H.lm W. S. J. W. Total
principal Darsaut Nakamura Szajner Ishibashi H.G.). Pierot Gallas McAuliffe Coley Raymond Boisseau
Van
Lanen
Ophth A. 9clip; 8 - - - - - - 10 - - - 10 37
endo
P.Co.A. 7 clip; 2 ag - - - - 38 - - - 20 178
12 endo
A.Ch.A. - - - - - - - 18 - - - 7 25
bifurcacdo de Gclip;g8 2 - - - - - 12 - - - 32 60
1.C.A. endo
I.C.A. - - 127 - - - - 16 - - - - 147
cavernosa
M.C.A. 18 clip; 4 704 - 56 - - 46 - - - - 843
15 endo
A.C.A A1 - - - - 1 - - - - - - - 1
A.C.A A2 - - 1 - - - - - - - 1
A.Co.A. 19 clip; 6 - - 10 - - 57 - - - 65 170
13 endo
Basilar - - - - - - - 22 - - - 49 71
AC AN 6 clip; 1 1151 330 - - - 175 - - - 2 1675
10 endo
ACP.N.L 1clip; 4 - 284 39 - - - - - - - - 328
endo
Artéria - - - - - - - 4 - - - 4 8
vertebral
P.C.A. - - - - - - - 5 - - - 3 8
A.lL.C.A. - - - - - - - 2 - - - - 2
P.I.C.A. - - - - - - - 2 - - - 5 7
S5.C.A. - - - - - - - 10 - - - 8 18

Fonte: Proprio autor
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Siglas: Ophth A.- Artéria oftalmica, P.Co.A.- Artéria comunicante posterior, A.Ch.A.- Artéria coroidea anterior, bifurcagéo
de I.C.A.- bifurcacdo de Artéria carotida interna, I.C.A. cavernosa- Seguimento cavernoso da artéria carétida interna,
M.C.A.- Artéria cerebral média, A.C.A. Al- Seguimento Al da artéria cerebral anterior, A.C.A. A2- Seguimento A2 da
artéria cerebral anterior, A.Co.A.- Artéria comunicante anterior, Basilar- Artéria basilar, A.C.A.N.l.- Artéria da circulagdo
anterior ndo identificada, A.C.P.N.I.- Artéria da circulacdo posterior ndo identificada, P.C.A.- Artéria cerebral posterior,

A.l.C.A - Artéria cerebelar anterior inferior, P.I.C.A.- Artéria cerebelar posterior inferior, S.C.A.- Artéria cerebelar superior.

Darsaut et al., 2017, realizaram um estudo pragmatico randomizado com o objetivo de
esclarecer qual modalidade de tratamento € superior a clipagem ou a embolizacdo. Durante a
alocacdo dos pacientes, 136 individuos com aneurismas Unicos foram randomizados sendo
que 66 foram tratados com clipagem e 70 com embolizacdo. Apds um ano houve uma perda
de seguimento de modo que eles naquele momento tinham 48 pacientes de clipagem e 58 de
embolizacdo. Nesse mesmo tempo de acompanhamento de 1 ano 1 paciente morreu em cada

grupo®2,

Nakamura et al., 2012, realizaram um estudo longitudinal prospectivo em que acompanharam
15 pacientes com aneurismas recorrentes para a realizacdo do procedimento de clipagem, de
modo que os pacientes tinham uma meédia de idade de 50,6 anos e o tempo entre a primeira
intervencdo e a que foi observada pelo estudo teve uma média de 76,5 semanas. Desses 15

pacientes 1 evoluiu para 6bito relacionado ao procedimento®.

Ishibashi et al., 2013, conduziram um ensaio clinico ndo randomizado em centro Gnico com o
objetivo de avaliar a evolucdo dos aneurismas intracranianos nao rotos em pacientes através
de uma abordagem conservadora e uma abordagem intervencionista. Nesse estudo, foram
incluidos um total de 1077 pacientes (com 1273 aneurismas) sendo que 127 pacientes foram
excluidos ao longo do estudo, dessa forma restaram 950 pacientes, de forma que 603 (com
741 aneurismas) foram alocados para o grupo sem intervengdo, 315 (329 aneurismas) com
foram alocados para embolizacdo e 32 (com 40 aneurismas) para clipagem. Ao final do
acompanhamento houve 1 morte no grupo embolizacdo 0 mortes no grupo clipagem e 10

mortes no grupo observagao®?.

Szajner et al., 2003, fizeram um estudo de coorte multicéntrico prospectivo em que se avaliou

a morbimortalidade dos aneurismas em relacdo ao tratamento conservador e o tratamento de
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intervengdo (seja de clipagem ou embolizagdo) em aneurismas ndo rotos. Dessa forma, o
estudo incluiu 4060 pacientes, sendo que estes foram alocados nos grupos de modo que 1692
pacientes foram designados para o grupo sem intervencdo, 1917 foram alocados para
clipagem e 451 para embolizacdo. Desses grupos 193 pacientes morreram no grupo controle,

enquanto 45 morreram no grupo clipagem e 14 no grupo embolizaco®?.

Lanen et al., 2020, fizeram um estudo longitudinal retrospectivo em um acompanhamento de
1 ano com o objetivo mostrar os quadros clinicos dos pacientes ap6s a clipagem de
aneurismas ndo elegiveis para embolizacdo. Quanto aos pacientes selecionados, 190 pacientes
com aneurismas Unicos foram incluidos sendo que 139 tinham aneurismas rotos e 51
aneurismas nao rotos. No grupo de aneurismas rotos 11 pacientes morreram e no grupo de

pacientes com aneurismas n&o rotos n3o ouve mortalidade®3.

Pierot et al., 2006, realizaram um estudo longitudinal prospectivo para avaliar o desfecho do
tratamento de aneurismas intracranianos com molas descartaveis de matriz. Nesse estudo
inicialmente foram incluir 261 pacientes, mas devido a algumas irregularidades de
seguimento de protocolo 25 pacientes foram excluidos e foram analisados 236 pacientes com
244 aneurismas. Desses pacientes, do subgrupo de 138 individuos que apresentavam
hemorragia subaracndidea 2 morreram no desenrolar do estudo. Ja no subgrupo de pacientes

com aneurismas ndo rotos com 98 individuos ndo ouve mortes®*.

Gallas et al., 2008, fizeram um estudo longitudinal prospectivo entre 1998 e 2005 em 5
centros neurorradiologicos com o objetivo de observar a morbimortalidade e a viabilidade do
tratamento endovascular dos aneurismas intracranianos ndo rotos. Nesse periodo foram
tratados nesses centros 321 aneurismas em 302 pacientes com sendo que a viabilidade do
tratamento endovascular foi de 94% de modo que 302 aneurismas foram tratados por essa via.
Nesse estudo 5 pessoas morreram durante 0 acompanhamento, obtendo-se uma mortalidade
de 1,7%. Lm et al., 2009, conduziram um estudo longitudinal retrospectivo com um
acompanhamento de 18 meses em que avaliaram 370 pacientes com 435 aneurismas
intracranianos nao rotos de no maximo 7mm que foram submetidos a embolizacdo com mola
com o objetivo de analisar o desfecho do caso. Nesse estudo a oclusdo dos aneurismas foi
considerada completa em 334 aneurismas, parcialmente completa em 78 e considerada
incompleta em 22. Dentre esses pacientes, ouve uma taxa de morbidade de 0,27% e uma
mortalidade de 0%°°.
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McAuliffe et al., 2012, realizaram um estudo longitudinal prospectivo com acompanhamento
de 6 meses para a observacao dos resultados apds a embolizacdo com o PED (Dispositivo de
embolizacdo pipeline). Nesse estudo 54 pacientes foram selecionados, totalizando 57
aneurismas. Nesse estudo se obteve uma taxa de ocluséo total dos aneurismas foi de 85,7%

em 6 meses com uma mortalidade de 0%°’.

Coley et al., 2012, realizaram um ensaio clinico randomizado com o objetivo de comparar a
seguranca e os resultados clinicos do uso das molas de Cerecyte com as molas de platina nuas.
Nesse estudo 500 pacientes foram selecionados com apenas um aneurisma alvo. Nesse estudo
249 pacientes (133 pacientes com aneurismas nédo rotos e 116 com rotos) foram alocados no
grupo de molas de Cerecyte e 251 (131 com aneurismas nao rotos e 120 com rotos) foram
para 0 grupo de molas de platina nua. No grupo do Cerecyte houve 4 mortes em 6 meses
sendo 1 de paciente com aneurisma nao roto e 1 morte no grupo de platina nua sendo esta de

aneurisma roto®.

Raymond et al., 2017, fizeram um estudo pragmatico randomizado que objetivava ver qual
bobina era melhor para os aneurismas de grande risco de recorréncia (aneurismas gigantes e
aneurismas que ja reincidiram antes), a de platina nua ou a de hidrogel. Nesse estudo foram
tratados 250 pacientes com apenas 1 aneurisma maior que 1cm (224 ndo rotos e 26 rotos) e
197 pacientes com apenas 1 aneurisma redicivante (191 ndo rotos e 6 rotos) sendo que ambos
0s grupos ainda foram randomizados entre hidrogel ou platina nua. No grupo de aneurismas
maiores que 1 cm 125 ficaram com hidrogel e 125 com bobina de platina nua, ja no grupo de
aneurismas recorrentes 100 ficaram no grupo hidrogel e 97 no de platina nua. Dentre 0s
aneurismas ndo rotos morreram 4 pessoas no grupo com aneurismas maiores que 1 cm (sendo
3 no grupo hidrogel e 1 no grupo platina nua) e ndo ouve mortes no grupo de aneurismas

recorrentes®.

Boisseau et al., 2023, conduziram um ensaio clinico randomizado que objetivava observar se
a embolizacdo com Stent € mais eficiente do que a embolizagcdo sozinha em aneurismas com
alto indice de recorréncia (aneurismas grandes, aneurismas que ja recorreram e aneurismas de
colo largo). 205 pacientes foram incluidos no estudo sendo que houve uma perda de
seguimento de 2 pacientes. Apo6s 1 ano haviam 110 pacientes no grupo embolizacdo simples
sendo que 2 morreram e no grupo embolizacdo com Stent haviam 93 no mesmo periodo

sendo que 3 morreram®,
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A andlise de risco de viés feita nos estudos longitudinais realizada pela escala de avaliacdo de
qualidade de newcastle - ottawa (adaptada para estudos transversais) encontra-se exposta na
tabela 4. Os principais problemas dos estudos segundo a ferramenta foram em relagdo ao
tamanho amostral e os testes estatisticos. Todos 0s estudos avaliados por essa ferramenta
receberam a classificacdo de baixo risco de viés pelo algoritmo presente na ferramenta de

analise.

Tabela 4: Andlise de risco de viés dos estudos longitudinais.

Autor principal Makoto Rick L. S. S-H.Im W,
Nakamu H.G.J. Pierot Gallas McAuliffe
ra Van

Lanen

Selegdo

Pergunta 1 * * * * * *

Pergunta 2 - - - * * *

Pergunta 3 * * * * * *

Pergunta"—'I- W k2 k2 W k2 k2

Comparabilidade

Pergunta 1 * ok * o ok *

Resultados

Perguntal W k2 k2 W k2 k2

Pergunta 2 - * - - - -

Fonte: Proprio autor

Houve apenas um estudo de coorte que foi analisado pelo Formulario de Avaliacdo de
Qualidade de Newcastle-Ottawa para Estudos de Coorte, recebendo a classificacdo de baixo
risco de viés pelo algoritmo presente na ferramenta de analise. Essa analise encontra-se

exposta na tabela 5.
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Tabela 5: Analise de risco de viés do estudo de coorte.

Autor principal Maciej Szajner

Selegdo

Pergunta 1
Pergunta 2
Pergunta 3
Pergunta 4
Comparabilidade
Pergunta 1
Resultados
Pergunta 1 -
Pergunta 2
Pergunta 3

Fonte: Proprio autor

Na tabela 6 encontra-se a analise de risco de viés dos ensaios clinicos e estudos pragmaticos
feita pela escala PEDro. As perguntas 5, 6 e 7 receberam “n&o” em todos os estudos devido a
natureza da pergunta de investigacdo. Outrossim, o estudo Ishibashi et al., 2013, recebeu

“ndo” nas perguntas 2,3 e 4 devido a ndo possuir randomizagao.

Tabela 6: Analise de risco de viés dos ensaios clinicos e estudos pragmaticos.



Autor Time T. S. J. W.

principal Darsaut Ishibash Cole Raymond Boisseau
i Y
Pergunta 1 Sim Sim Sim Sim Sim
Pergunta 2 Sim Néo Sim Sim Sim
Pergunta 3 Sim Néo Néo Sim Sim
Pergunta 4 Nio Néo Sim Sim Sim
Pergunta 5 Nio Nao Nao Nio Nao
Pergunta 6 Nio Nao Nao Nio Nao
Pergunta 7 Nio Nao Nao Nio Nao
Pergunta 8 Sim Sim Sim Sim Sim
Pergunta 9 Sim Sim Sim Sim Sim
Pergunta 10 Sim Sim Sim Sim Sim
Pergunta 11 Sim Sim Sim Sim Sim

Fonte: Proprio autor
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6. DISCUSSAO

Nos 12 estudos incorporados nessa revisao participaram um total de 4681 pacientes, sendo
que 2063 realizaram a clipagem (ocorrendo 47 ébitos) e 2618 realizaram a embolizagédo
endovascular (ocorrendo 31 6bitos). Essa quantidade de ébitos deve ser analisada com cautela
devido a diferenca significativa entre os estudos e a inclusédo de um estudo com aneurismas
gigantes e aneurismas com retratamento, havendo um aumento no nimero de Obitos nesse
estudo em relacdo a média dos demais, podendo superestimar a mortalidade do procedimento
endovascular, no entanto pode-se observar que houve uma mortalidade relativamente maior
no tratamento cirdrgico. Ademais, houve também um acimulo de resultados ruins em Szajner

et al., 2003, o que também pode distorcer um pouco o risco relativo geral dessa revisao.

Outra revisdo sistematica realizada sobre o tema publicada em fevereiro de 2021 realizou uma
investigacdo semelhante ao presente estudo. Assim, em um seguimento de 30 dias apresentou
um risco relativo entre embolizacdo e clipagem de 0,62 com intervalo de confianca de 95%
(0,42-0,91)%°. Contudo, houve uma reducdo dessa diferenca com o tempo pois em 3 anos de
seguimento o risco relativo em relacdo a mortalidade foi para 0,89 com intervalo de confianca
de 95% (0,78-1,02)°°.

Essa diferenca entre os riscos relativos dos seguimentos de 1 més e 3 anos pode ser justificada
pela maior taxa de necessidade de retratamento na abordagem endovascular em comparacao a
abordagem cirdrgica, de modo que com o passar do tempo as pessoas que necessitassem
realizar a embolizacdo ou outro tratamento para 0 aneurisma novamente iria se expor mais

uma vez ao risco do procedimento, aumentando assim a mortalidade®%,

Como a maioria dos estudos selecionados pela presente revisdo tem um tempo de seguimento
entre 6 meses e 1 anos e 6 meses, isso justifica a maior mortalidade entre as pessoas que
realizaram clipagem, ja que possivelmente ainda ndo tenha dado tempo dos aneurismas

embolizados reincidirem.

Além disso, observou-se um total de 3137 aneurismas de circulacdo anterior e 442 aneurismas
de circulacdo posterior nos estudos com dados de localizagéo dos aneurismas que puderam ser
utilizados. Dessa forma, houve uma propor¢do maior de aneurismas de circulagdo anterior, o
que demonstra uma maior tendencia deles se formarem nessa regido. Ainda é importante
ressaltar que o estudo Szajner et al., 2003, apresentou um acumulo de aneurismas de

circulacdo posterior maior do que 0os demais.
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Dois estudos retrospectivos também fizeram a comparacdo da quantidade de aneurismas na
circulacdo anterior e posterior, um em junho e 2011 e o outro em dezembro de 2014. Eles
obtiveram uma propor¢do de 90,24% e 91,18% de aneurismas de circulagdo anterior
respectivamente*”®’, de modo a confirmar a maior proporcio de aneurismas de circulagdo
anterior presente nesse estudo. A explicagdo do motivo dessa patologia ser tdo mais
prevalente na circulago anterior ainda ndo é bem clara na literatura, no entanto, uma possivel
explicacdo para esse fenébmeno € fato de os facilitadores anatdmicos discutidos na revisdo de
literatura como bifurcacéo de artérias calibrosas, regides de curva, entre outras se encontrarem

mais na circulagéo anterior.

Outrossim a andlise de risco de viés foi realizada por trés ferramentas distintas devido a
diferenca metodologica entre os estudos. No geral os estudos longitudinais e o estudo de
coorte tiveram baixo risco de viés apos a aplicacdo das ferramentas de analise. J& 0s ensaios
clinicos e estudos pragmaticos tiveram uma quantidade maior de respostas negativas no
formulério, e isso se deve a ndo ser possivel se realizar o cegamento do profissional e do
paciente visto que um procedimento é endovascular e o outro necessita de uma craniotomia.
Contudo, o estudo Ishibashi et al., 2013 apresentou ainda mais respostas negativas devido a

ndo possuir randomizagéo.

Esse estudo apresentou algumas limitacbes, dentre elas temos o fato de que a maioria dos
pacientes de clipagem vieram de um Unico estudo, que inclusive apresenta uma taxa de
mortalidade maior do que os demais além de ser o mais antigo, o que demonstra que séo
necessarios novos estudos sobre a mortalidade na clipagem de aneurismas. Além disso, 0s
estudos foram diferentes em aspectos importantes como material para realizar a embolizacéo,
assim como 0s proprios tamanhos dos aneurismas em um dos estudos, dessa forma pode ter

ocorrido uma supervalorizagdo da mortalidade no grupo embolizagéo.

Essa diferenca entre os estudos impossibilitou também a realizacdo de uma metanalise, de
modo que sdo necessarios mais estudos com metodologia semelhante para se realizar uma
revisao sistematica com metanalise no futuro para que a pergunta de qual técnica € superior
possa ser respondida com um grau maior de certeza. Outro fator importante € que em uma boa
parcela dos estudos, alguns pacientes apresentavam mais de um aneurisma e ndo separaram

esses pacientes dos demais, 0 que pode gerar um importante viés de confuséo nos resultados.

Pode-se observar que a maior contribuicdo desse estudo para a literatura atual é o

fortalecimento da ideia (sem confirmar ainda), de que a mortalidade na clipagem é maior do
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que na embolizacdo. Outra contribuicdo foi demonstrar que a literatura ainda encontra lacunas

sobre esse tema, sendo necessarios mais estudos com metodologia semelhante.
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7. CONCLUSAO

Pode-se concluir que houve uma aparente superioridade na técnica de embolizacdo no quesito
de menor mortalidade. Essa revisdo também demonstrou que a grande maioria dos aneurismas
se concentraram na circulacdo anterior. Os estudos em geral se apresentaram-se com baixo a
moderado risco de viés. No entanto, ha consideravel heterogeneidade metodoldgica entre os
estudo, e por esse motivo, sdo necessarios novos trabalhos com metodologia semelhante para

maior esclarecimento dos aspectos estudados.

Esse trabalho poderéd servir como uma das ferramentas para ajudar o médico a decidir o
tratamento que indicar& para seu paciente e para demonstrar como esta o estado da arte sobre

0 assunto na atualidade.
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