Artigo Original 5 N <

Os . w°

Fatores que Afetam a Trombose da Falsa Luz na Disseccao Aortica
Tipo B

Factors Affecting False Lumen Thrombosis In Type B Aortic Dissection

Qian-hui Tang,"™ Jing Chen," Han Yang,' Zhong Qin," Qiu-ning Lin," Xiao Qin’
Department of Vascular and Endovascular Surgery — The First Affiliated Hospital of Guangxi Medical University," Guangxi — China

Resumo

Fundamento: A trombose completa da falsa luz facilita a remodelacao da disseccao aédrtica tipo B (DATB). As
caracteristicas morfolégicas afetam a trombose na falsa luz.

Obijetivos: Discutir os fatores pré-admissao presentes, que influenciam a trombose da falsa luz em pacientes com DATB.

Metodologia: Ao todo, 282 pacientes diagnosticados com DATB em nosso hospital foram estudados, no periodo
entre janeiro de 2008 e dezembro de 2017. Os individuos foram divididos em um grupo trombético e um grupo nao
trombético, com base na deteccao de qualquer trombo na falsa luz. Analisamos as diferencas entre os dois grupos
com relacao aos dados clinicos, o comprimento vertical da disseccao e o diametro da aorta. Valores de p < 0,05 foram
considerados estatisticamente diferentes de modo significativo.

Resultados: Diferencas significativas entre o grupo trombético e o grupo nao trombético foram encontradas com
relacdo a idade (53,92 = 11,40 vs. 50,36 + 10,71, p = 0,009) e proporcao de pacientes com insuficiéncia renal (7,83%
vs. 16,38%, p = 0,026). Nas zonas 3-9, o diametro da luz verdadeira do grupo trombético foi significativamente maior
do que no grupo nao trombético (p < 0,05). A analise de regressao logistica binaria mostrou que o diametro da luz
verdadeira na zona 5 e a insuficiéncia renal foram preditores independentes de trombose da falsa luz.

Conclusoes: A idade e a funcao renal estiveram associadas a trombose na falsa luz. Potencialmente, a diferenca entre o
diametro da luz verdadeira e o da falsa luz pode influenciar na trombose da falsa luz.
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Abstract

Background: Complete thrombosis of the false lumen facilitates remodeling of type B aortic dissection (TBAD). Morphological characteristics
affect thrombosis in the false lumen.

Objectives: Discuss the factors present before admission that influence false lumen thrombosis in patients with TBAD.

Methods: We studied 282 patients diagnosed with TBAD in our hospital between January 2008 and December 2017. We divided the subjects
into a thrombotic group and a non-thrombotic group based on whether any thrombus was detectable in the false lumen. We analyzed the
differences between the two groups with respect to clinical data, the vertical length of the dissection, and the diameter of the aorta.
P values < 0.05 were considered statistically significantly different.

Results: Significant differences between the thrombotic group and non-thrombotic group were found with respect to age (53.92 = 11.40 vs.
50.36 = 10.71, p = 0.009) and proportion of patients with renal insufficiency (7.83% vs. 16.38%, p = 0.026). In zones 3-9, the true lumen
diameter of the thrombotic group was significantly larger than in the non-thrombotic group (p < 0.05). Binary logistic regression analysis showed
that true lumen diameter in zone 5 and renal insufficiency were independent predictors of false lumen thrombosis.

Conclusions: Age and renal function were associated with thrombosis in the false lumen. Potentially, the difference between the diameter of the
true lumen diameter and that of the false lumen may influence the thrombosis of the false lumen.
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Pardmetros com diferengas entre os dois grupos.

Introducao

A disseccao adrtica (DA) é um tipo de doenca aértica
que se refere a separagdo da parede adrtica. Nesses casos,
hd uma ou mais rupturas na intima aédrtica, através das
quais o sangue pode fluir para dentro ou para fora da falsa
luz." A disseccao adrtica pode causar complicagoes graves
envolvendo isquemia do 6rgao, como paraplegia e derrames,
e pode até levar a ruptura aértica. Os principais sintomas
clinicos da disseccao adrtica sao dor tordcica, dor nas costas
e sincope, que sao facilmente confundidos com sindrome
coronariana aguda, acidente vascular cerebral e embolia
pulmonar e, consequentemente, a taxa de diagnéstico
incorreto é de 33,8%.?

De acordo com a classificagdo de Stanford, a disseccao
adrtica pode ser dividida em dissecgao adrtica tipo A (DATA)
e disseccao adrtica tipo B (DATB).! Pacientes com dissecgao
adrtica tipo B representam 37,7% de todas as dissecgoes
adrticas.’ A correcao endovascular da aorta toracica (TEVAR)
€ um tratamento importante para DATB. A TEVAR envolve a
cobertura da ruptura primdria da dissecgao adrtica por meio
da implantacao de uma endoprétese aédrtica, reduzindo assim
a pressao e a velocidade do fluido na falsa luz e induzindo
trombose, levando ao remodelamento positivo da dissecgao
adrtica. A pesquisa mostrou que 91,3% dos pacientes com
DATB submetidos a TEVAR apresentam remodelamento
positivo.* A trombose da falsa luz € um elo importante no
remodelamento positivo da disseccao adrtica. A literatura
também mostra que a trombose completa da falsa luz era um
fator protetor para a dissecgao aértica® e poderia beneficiar
90,6% dos pacientes.® Isso mostra que a trombose completa
da falsa luz é um excelente objetivo para a dissecgao adrtica.

A relagao entre a morfologia adrtica e o progndstico
permanece obscura. Kamman et al.” sugeriram que um
diametro aédrtico reduzido esta associado a um prognéstico
ruim em pacientes com disseccao adrtica. No entanto,
Spinelli et al.> observaram uma associacao entre um didmetro

maximo da aorta superior ao limiar de 40 a 41 mm e a
dilatagao da dissecgao aoértica. Este estudo explora o papel
das caracteristicas morfolégicas da dissecgao aértica na
trombose da falsa luz em pacientes com DATB antes de serem
submetidos ao tratamento com TEVAR.

Método

Populacao do estudo

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo unicéntrico.
Incluimos pacientes consecutivos diagnosticados com
disseccao aértica tipo B em nosso centro, no periodo
entre janeiro de 2008 a dezembro de 2017. Todos os
pacientes foram confirmados por exame de angiotomografia
computadorizada (ATC). Os individuos foram divididos em
um grupo trombético e um grupo nao trombético, com base
na deteccao de qualquer trombo na falsa luz. Qualquer luz
observada sem agente de contraste durante o exame de ATC
foi considerada uma falsa luz trombosada, e qualquer luz na
qual o meio de contraste e o trombo foram detectados foi
considerada uma falsa luz parcialmente trombosada. Qualquer
falsa luz que nao contivesse um trombo foi considerada uma
falsa luz patente. As falsas luzes trombosadas e parcialmente
trombosadas foram incluidas no grupo trombético, e as falsas
luzes patentes foram incluidas no grupo nao trombético.
Pacientes com dissecgdo adrtica tipo A, llceras adrticas e
hematoma intramural e pacientes com imagens de ATC
nao obtidas foram excluidos. Dados clinicos e informagoes
demogréficas de pacientes com dissecgdo adrtica tipo B foram
obtidos a partir do sistema de prontuarios do nosso hospital.
Imagens de ATC de pacientes com dissecgdo adrtica tipo B
estao disponiveis na estagao de trabalho de imagem em nosso
centro. Todas as imagens de ATC coletadas foram salvas em
formato DICOM (sigla, em inglés, para Comunicagao de
Imagens Digitais em Medicina). Imagens da fase arterial foram
utilizadas para nossas medigoes.
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Construcao e medicao de modelos tridimensionais

O modelo tridimensional da disseccao aértica foi
reconstruido com o software MIMICS (versao 21.0, Materialise
HQ, Leuven, Bélgica). As imagens de ATC foram importadas
para o software MIMICS para segmentagdo e suavizagao.
Por fim, um modelo tridimensional da disseccdo adrtica foi
produzido a partir dos trés ramos do arco adrtico superior até
o final da artéria illaca comum. Medimos o didmetro maximo
da luz verdadeira e falsa no inicio das zonas 0-11 de acordo
com a divisdo padrao da aorta.” O comprimento vertical da
dissecgao aértica foi medido e definido como a distancia
do ponto mais alto da dissecgao até o ponto mais baixo, na
diregdo vertical. As medigoes foram realizadas no modelo 3D.
A abordagem de medigao é mostrada na Figura 1.

Analise estatistica

Os dados categéricos sdao apresentados como valores
absolutos e porcentagens. Dados continuos sao apresentados
como média e desvio padrao (DP) ou mediana e intervalo
interquartil, de acordo com a normalidade dos dados. O
teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para avaliar a
normalidade dos dados. O teste t de Student ndo pareado
foi usado quando as variaveis continuas eram normalmente
distribuidas. Caso contrdrio, o teste U de Mann-Whitney foi
usado. O teste do qui-quadrado foi utilizado para varidveis
categdricas. Varidveis com p < 0,05 no teste t de Student nao
pareado, teste U de Mann-Whitney e teste do qui-quadrado
foram incluidas na andlise de regressao logistica bindria para
analise multivariada. Valores de p < 0,05 foram considerados

estatisticamente significativos. As andlises estatisticas foram
realizadas no software SPSS (versao 25.0).

Resultados

No periodo selecionado de dez anos, 812 pacientes foram
identificados com disseccao aértica, 350 dos quais foram
diagnosticados com dissecgao aértica tipo B. Informagbes
clinicas e de imagem nao estavam disponiveis para 68
pacientes, resultando em 282 pacientes que preencheram
nossos critérios de inclusao. O processo de triagem é resumido
na Figura 2. A média de idade dos pacientes foi de 52,45 =
11,24, sendo 83,69% dos pacientes do sexo masculino. Os
pacientes do grupo trombético eram mais velhos do que os
do grupo ndo trombético, 53,92 + 11,40 vs. 50,36 = 10,71,
respectivamente (p < 0,05). A insuficiéncia renal foi mais
comum no grupo nao trombético do que no grupo trombético
(p < 0,05). As caracteristicas demogréficas e clinicas dos casos
incluidos sdo apresentadas na Tabela 1.

Os resultados morfolégicos sdo apresentados na Tabela 2.
A taxa de envolvimento retrégrado do arco adrtico foi de
7,45%, com 4,96% atingindo a zona 1 e 1,77% atingindo a
zona 0. Na zona 0, o diametro da luz verdadeira no grupo
nao trombético foi significativamente maior que no grupo
trombdtico. Nas zonas 3-9, o didmetro da luz verdadeira foi
menor do que no grupo trombético. Entretanto, o didmetro
da falsa luz foi maior no grupo nao trombético do que no
grupo trombético nas zonas 4 e 5. A figura central mostra os
pardmetros que diferiram entre os dois grupos. De acordo
com os resultados da andlise de regressao logistica binaria, o
diametro da luz verdadeira na zona 5 e a insuficiéncia renal

Figura 1 - Abordagem de medigéo aortica. ) Modelo 3D de dissecagdo tipo B; Il) Vista frontal; Ill) Vista superior. *: Corte transversal; &: Comprimento vertical
da dissecgdo adrtica; A: Diametro da luz verdadeira; B: Didmetro da falsa luz; C: Didmetro adrtico total.
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Figura 2 - Processo de triagem dos participantes.

foram preditores independentes de trombose da falsa luz. Os
resultados sao apresentados na Tabela 3.

No grupo trombético, também focamos na distribuicao do
trombo em cada zona. A zona 5 foi o local mais comum do
trombo (67,47%), seguida da zona 3 (57,23%), e a zona 11 foi
a drea com menor distribuigdo de trombo, com apenas 3,01%.
A relagdo correspondente entre a distribuicdo do trombo e
o didmetro da luz verdadeira e falsa é mostrada na Figura 3.

Discussao

A dissecgao aértica tipo B é definida como a ruptura
de entrada primdria com origem na regido esquerda do
tronco braquiocefdlico, incluindo o arco adrtico e a aorta
descendente." A incidéncia foi de 1,6 a cada 100.000 pessoas
por ano.® A DATB pode causar sindrome de méa perfusao
e ruptura aértica, que pode ser fatal. A mortalidade intra-
hospitalar devido a dissecgao aértica tipo B é de 0,3 por
100.000 por ano.® A DA aumenta a taxa de mortalidade
cardiovascular. A mortalidade cardiovascular em pacientes
com DA é 2-3 vezes maior do que na populagao em geral.’

Durante os dez anos de nosso estudo, 282 pacientes
preencheram nossos critérios de inclusao, dos quais 83,69%
eram do sexo masculino. Esse nimero foi maior do que os
69,1% relatados na literatura.> A razdo pode ser o maior
namero de fumantes de tabaco na China do que em outros
paises. A OMS relatou que a porcentagem de fumantes na
China é de 47,6%, em comparagao com 19% nos Estados
Unidos.” Na China, descobriu-se que o nimero de homens
que fumam é 22 vezes maior do que o nlimero de mulheres
que fumam."" Descobriu-se que fumar é um fator de alto
risco para dissecgao aértica. O mecanismo subjacente a
essa conexao é que o extrato da fumaga de cigarro causa
a morte das células da musculatura lisa vascular por induzir
a ferroptose.'

O termo “insuficiéncia renal” aqui se refere a uma taxa de
filtragdo glomerular estimada [eGFR]inferiora89 mL/min/1,73 m?.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas do paciente

Grupo nao Grupo Valor
Caracteristicas trombético trombético de

(n=116)(%) (n=166)(%) P
Masculino 98 (84,48) 138 (83,13) 0,763
Idade (anos) 50,36+10,71 53,92+11,40 0,009
Hipertensao 106 (91,38) 150 (90,36) 0,771
Tabagismo 42 (36,21) 61 (36,75) 0,926
Diabetes melito 6 (5,17) 17 (10,24) 0,126
AELTIE TR 11 (9,48) 19 (11,45) 0,599
encefalico
Insuficiéncia Renal 19 (16,38) 13 (7,83) 0,026
Soari it 6 (5,17) 20 (12,05) 0,050

coronariana

PAS no momento da

admissdo (mmhg) 151,44£29,59

162,02+27,21 0,864

PAD no momento da

ok 89,51+20,91 87,56+16,56 0,404
admiss@o (mmhg)
Tempo do inicio dos 95 96 0.184
sintomas até a ATC (h) (27,0-336,0) (24,0-240,0) ’
IMC (kg/m2) 25,155,20 22 53_23 41 0,998

PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastdlica; ATC:
angiotomografia computadorizada; IMC: indice de massa corporal.

A prevaléncia de insuficiéncia renal foi significativamente
menor no grupo trombético do que no grupo nao trombético
(7,83% vs. 16,38%, p < 0,05). Essa diferenca pode ocorrer
porque a insuficiéncia renal pode causar um declinio na
eficiéncia do sistema circulatério, e pacientes com doenga
renal em estagio terminal apresentam contagens de leucécitos
e plaquetas mais baixas do que pacientes sem doenca renal
em estagio terminal.’® Sakakura et al.™* também descobriram
que a insuficiéncia renal é um preditor de resultados adversos
a longo prazo em pacientes com DATB. No entanto, pacientes
com DATB com insuficiéncia renal exibiram mais sintomas
atfpicos do que os pacientes com DATB."® Recomenda-se aos
médicos prestar mais atengao aos pacientes com insuficiéncia
renal e disseccao aortica.

Para avaliar a relacdo entre o didmetro da aorta e a
trombose da falsa luz, medimos o didmetro da luz verdadeira,
o diametro da falsa luz e o didmetro total da aorta no inicio
de cada zona. Nas zonas 3-9, o didmetro da luz verdadeira
do grupo trombético foi maior em comparagao com o grupo
nao trombdtico. Além disso, o didmetro da luz verdadeira é
maior que o didmetro da falsa luz, sendo mais comum no
grupo trombético. Especulamos que, quando o diametro
da luz verdadeira é maior que o didmetro da falsa luz, as
condigdes favorecem a trombose da falsa luz. No entanto,
quando o didmetro da luz verdadeira é menor que o da falsa
luz, seria mais provavel a falsa luz estar em estado de paténcia.
Este resultado coincide com pesquisas anteriores. Matsushita
et al." mostraram que era mais comum a falsa luz ser maior
do que a luz verdadeira em pacientes com falsa luz patente e
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Tabela 2 - Caracteristicas morfologicas

Variaveis (mm)
Comprimento vertical da dissecgdo aértica
Diametro da luz verdadeira
Zona 0 Diametro da falsa luz
Diametro adrtico total
Diametro da luz verdadeira
Zona 1 Diametro da falsa luz
Diametro adrtico total
Diametro da luz verdadeira
Zona 2 Diametro da falsa luz
Diametro aértico total
Diametro da luz verdadeira
Zona 3 Diametro da falsa luz
Diametro adrtico total
Diametro da luz verdadeira
Zona 4 Diametro da falsa luz
Diametro adrtico total
Diametro da luz verdadeira
Zona 5 Diametro da falsa luz
Diametro adrtico total
Diametro da luz verdadeira
Zona 6 Diametro da falsa luz
Diametro adrtico total
Diametro da luz verdadeira
Zona 7 Diametro da falsa luz
Diametro adrtico total
Diametro da luz verdadeira
Zona 8 Diametro da falsa luz
Diametro adrtico total
Diametro da luz verdadeira
Zona 9 Diametro da falsa luz
Diametro aértico total
Diametro da luz verdadeira
Zona 10 Diametro da falsa luz
Diametro aortico total

Diametro da luz verdadeira

(Zssnc?ul:da) Diametro da falsa luz
Didmetro adrtico total
Diametro da luz verdadeira

(Z(;?:itl; Didmetro da falsa luz

Didmetro aortico total

Grupo néao trombético (n=116)
351,80+101,62
32,4445,62
0 (0)
32,4445,62
30,46+3,42
0(0)
30,71%3,42
28,34£3,16
0 (0)
28,82+3,68
20,88+6,16
9,74%8,22
31,65%6,78
16,01£7,62
19,97+11,31
37,5748,73
11,73+4,83
19,34+7,76
32,88+6,08
12,19%4,56
15,39+6,62
29,53+4,74
12,3315,15
13,91£7,19
27,87+4,75
12,3915,11
11,68+6,98
25,39£5,25
11,43+4,78
10,28+7,00
23,23+4,89
12,11%5,26
8,18+7,93
21,5316,49
10,1043,62
0 (0-4,05)
12,86%3,72
10,29£3,90
0 (0-5,15)
13,61+4,48

Grupo trombético (n=166)
345,38+92,56
30,8045,24
0 (0)
31,65£5,12
29,27+4,55
0 (0-0)
29,96+4,24
27,59+4,49
0 (0)
28,56+4,13
22,50%5,79
8,71%6,55
31,80+5,83
19,44£7,91
16,37+£10,31
36,91£7,93
15,2246,44
16,71+10,14
32,98+7,81
14,81%5,56
13,89+8,19
29,89+6,01
14,52+5,50
12,20+7,63
27,76+5,40
13,8145,11
10,1447,36
25,16£5,60
13,07+4,67
8,60+7,38
22,69+5,30
12,9845,10
5,44 (0-11,06)
21,0148,27
9,93£3,17
0 (0-2,03)
12,51%4,07
10,43£3,22
0(0)
12,93%4,50

Valor de p

0,582
0,014
0,007
0,233
0,130
0,113
0,103
0,123
0,081
0,585
0,026
0,244
0,841
0,000
0,007
0,513
0,000
0,019
0,907
0,000
0,472
0,598
0,001
0,060
0,866
0,022
0,077
0,724
0,004
0,056
0,386
0,169
0,378
0,560
0,685
0,712
0,446
0,748
0,335
0,218
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Tabela 3 - Analise de regressao logistica binaria

Idade 0,008 0,370 0,543 1,008 (0,982-1,035)
Doenga arterial coronariana -0,792 2,114 0,146 0,453 (0,156-1,317)
Insuficiéncia renal 0,874 4,242 0,039 2,397 (1,043-5,508)
Diametro da luz verdadeira na zona 0 -0,049 2,672 0,102 0,952 (0,898-1,010)
Diametro da falsa luz na zona 0 2,580 0,000 0,998 13,202 (0,000)

Diametro da luz verdadeira na zona 3 -0,010 0,110 0,740 0,990 (0,935-1,049)
Diametro da luz verdadeira na zona 4 0,017 0,336 0,562 1,017(0,960-1,078)
Diametro da falsa luz na zona 4 -0,006 0,098 0,754 0,994 (0,957-1,033)
Diametro da luz verdadeira na zona 5 0,102 6,676 0,010 1,108 (1,025-1,197)
Diametro da falsa luz na zona 5 0,025 1,371 0,242 1,025 (0,983-1,069)
Diametro da luz verdadeira na zona 6 0,022 0,218 0,640 1,023 (0,931-1,124)
Diametro da luz verdadeira na zona 7 0,022 0,191 0,662 1,023 (0,925-1,131)
Diametro da luz verdadeira na zona 8 -0,063 1,360 0,243 0,939 (0,845-1,044)
Diametro da luz verdadeira na zona 9 0,051 1,080 0,299 1,052 (0,956-1,157)

OR: odds ratio, IC: intervalo de confianga.
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Figura 3 — Didmetros da luz verdadeira e falsa e distribui¢do do trombo nas zonas 0-11.

que isso poderia ser um preditor de eventos adversos aérticos
importantes. Os principais eventos adversos adrticos incluem
morte relacionada a aorta, cirurgia de dissecgdao aértica
tardia e aumento rapido da falsa luz. Muitos fatores tém sido
relacionados ao estado da falsa luz, e o monitoramento regular
pode ter efeitos benéficos no prognéstico.'®

As diretrizes atuais recomendam terapia médica ideal
(OMT) para o controle da frequéncia cardiaca e hipertensao
como tratamento de primeira linha para disseccao aértica
tipo B aguda ndo complicada sem evidéncia de ruptura
ou ma perfusao do 6rgdo."” No entanto, durante o
acompanhamento, mais de 70% dos pacientes tratados com
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OMT apresentaram remodelamento negativo,® e 26,2% dos
pacientes necessitaram de reintervencao.'® Os médicos tém
favorecido a TEVAR porque ela supera a OMT em termos de
melhoria da remodelagao da disseccao aértica.* O principal
mecanismo subjacente ao remodelamento positivo induzido
pela TEVAR em lesoes dissecantes é a indugdo de alteragoes
na hemodindmica das luzes verdadeira e falsa. Apés a
implantagao da endoprétese, enquanto dilata mecanicamente
a luz verdadeira, a falsa luz é comprimida, o que pode
melhorar a perfusao sanguinea e aumentar a pressao na luz
verdadeira. No entanto, uma vez que a ruptura primdria
fosse coberta, o fluxo sanguineo e a velocidade na falsa luz
seriam reduzidos, resultando em alteragoes nas caracteristicas
do fluxo sanguineo na falsa luz e, assim, contribuindo para
a formacao de trombos.” No entanto, existem limitagbes
quanto ao uso da TEVAR para disseccao envolvendo ramos
importantes e, portanto, novas técnicas e dispositivos precisam
ser desenvolvidos.

Limitacoes

O presente trabalho apresentou varias limitagoes.
Trata-se de um estudo retrospectivo de centro Gnico,
com tamanho amostral limitado; estudos prospectivos de
longo prazo e amostragem grande revelariam melhor o
prognéstico da dissecgao adrtica tipo B. Diversos fatores
morfolégicos afetam o estado da falsa luz e, portanto, mais
caracteristicas morfolégicas devem ser analisadas. Além
disso, as medigdes foram realizadas com base em imagens
de ATC e, portanto, a qualidade de tais imagens pode afetar
a precisao das medicoes.

Conclusoes

Neste estudo, descobrimos que a incidéncia da falsa luz
trombética foi maior em pacientes idosos com fungao renal
normal em comparagao com pacientes mais jovens ou com
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