Tratamento percutaneo do pseudoaneurisma femoral:
comparacao entre selante de fibrina e trombina

Percutaneous treatment of femoral pseudoaneurysms:
comparison of fibrin sealant against thrombin
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Resumo

Introdugio: O pseudoaneurisma femoral é complicagdo descrita em até 8% dos procedimentos percutaneos.
Dentre os tratamentos, a inje¢do de trombina guiada por ultrassom tem alta taxa de sucesso e boa tolerancia pelos
pacientes. O uso da trombina associada ao fibrinogénio, chamado selante de fibrina, forma um coagulo estavel que
pode ser usado para o tratamento do pseudoaneurisma, principalmente aqueles de anatomia complexa e maiores.
Objetivo: Comparar os resultados do tratamento do pseudoaneurisma femoral em dois grupos: Grupo T, tratado
com trombina isoladamente, e Grupo T+F, tratado com selante de fibrina (trombina+fibrinogénio). Método: Andlise
retrospectiva dos casos de pseudoaneurisma femoral tratados entre janeiro/2005 e dezembro/2012. Resultados: Foram
tratados 28 pacientes, 21 com trombina isolada e sete com selante de fibrina. Houve sucesso no tratamento de todos
os pacientes do grupo T e somente em quatro casos do grupo T+F (57,1% no Grupo T+F, p<0,01). Os trés casos de
insucesso no grupo T+F necessitaram cirurgia, sendo que, em um deles, a causa foi embolizagdo para a bifurcagédo
femoral. Os pseudoaneurismas tratados com selante de fibrina apresentaram maior tamanho (25 cm®no Grupo T e
57,7 cm?® no Grupo T+F, p=0,02) e houve necessidade de maior volume de trombina (0,5 mL no Grupo T e 1,0 mL no
Grupo T+F, p<0,01). Houve uma complicagdo no Grupo T e duas no Grupo T+F (p<0,01). Conclusao: Apesar do
numero reduzido de casos, o tratamento com trombina isolada foi superior ao selante de fibrina, levando a poucas
complicagdes e a maior eficacia para resolugdo do pseudoaneurisma.
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Abstract

Introduction: Femoral pseudoaneurysms are a complication that occurs in connection with up to 8% of percutaneous
procedures. Of the available treatments, ultrasound guided thrombin injection has a high success rate and is well-
tolerated by patients. The combination of thrombin and fibrinogen known as fibrin sealant forms a stable clot and can
be used to treat pseudoaneurysms, particularly those with complex anatomy and larger size. Objective: To compare
the results of treating femoral pseudoaneurysm in two ways: Group T was treated with thrombin alone and Group
T+F was treated with fibrin sealant (thrombin+fibrinogen). Methods: A retrospective analysis was conducted of
femoral pseudoaneurysm cases treated between January 2005 and December 2012. Results: Twenty-eight patients
were treated, 21 with thrombin alone and seven with fibrin sealant. All patients in group T were treated successfully,
but only four patients in group T+F were treated successfully (57.1% success rate in Group T+F, p<0.01). The three
cases of failure in group T+F needed surgery and in one of these cases the complication was embolization to the
femoral bifurcation. The pseudoaneurysms that were treated with fibrin sealant were larger (25 cm?in Group T and
57.7 cm?in Group T+F, p=0.02) and required larger volumes of thrombin (0.5 mL in Group T and 1.0 mL in Group
T+F p<0.01). There was one complication in Group T and two complications in Group T+F (p<0.01). Conclusions:
Irrespective of the small number of cases reviewed, treatment with thrombin alone was superior to treating with fibrin
sealant, since it caused few complications and was more effective at correcting pseudoaneurysms.
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INTRODUGAO

O pseudoaneurisma femoral é uma complicagdo
de procedimentos vasculares percutaneos. Ocorre
na incidéncia de 0,05% a 2% nos procedimentos
diagnésticos e em até 8%, nos terapéuticos'”. Ha
um aumento da incidéncia dessa complicagio
devido a maior frequéncia dos procedimentos
endovasculares*. Trata-se de grave complicagio
da pungdo, pois pode levar a sangramento para os
tecidos profundos de dificil controle. Além disso,
sdo descritas trombose arterial, levando a isquemia
aguda do membro acometido, e infeccao de partes
moles, comprometendo os vasos femorais®.

Virios estudos mostram a eficdcia do tratamento
percutaneo do pseudoaneurisma, através da pungao
guiada por ultrassom e inje¢do de trombina®?.
Atualmente, o tratamento preferencial do
pseudoaneurisma € a injecao percutianea de trombina,
reservando a cirurgia para os casos de falha ou de
pseudoaneurismas complicados® .

O selante de fibrina é formado pela unido de
fibrinogénio e fator XIII a trombina, injetados
simultaneamente. A unido desses fatores leva
a formacdo de um codgulo de fibrina estavel,
polimerizado pela agdo do fator XIII. E material
utilizado em cirurgias de varios 6rgaos'?. Em cirurgia
vascular, € usado como selante hemostatico auxiliar
em anastomoses arteriais.

O tratamento percutaneo do pseudoaneurisma
femoral teve inicio, em nossa instituicao, em maio de
2005. Iniciamos com a injecdo percutanea do selante
de fibrina, a partir da experiéncia dos autores com
essa substincia na cirurgia vascular aberta’. Apés
dezembro de 2006, iniciamos o tratamento com
trombina isolada.

O objetivo desta andlise retrospectiva € comparar
os dois grupos de tratamento do pseudoaneurisma
femoral: um tratado com selante de fibrina, outro
tratado com trombina isoladamente. A andlise tem
0 objetivo de comparar o resultado do tratamento e
suas complicacdes.

METODO

Foi feita a andlise retrospectiva dos dados de
pacientes tratados com pseudoaneurisma femoral
no periodo de janeiro de 2005 a dezembro de
2012. Foram coletadas varidveis epidemioldgicas,
relacionadas ao quadro clinico e ao tratamento
percutaneo.

Os dados foram separados em dois grupos:
pacientes tratados com trombina isoladamente
(grupo T) e pacientes tratados com selante de
fibrina, que €, basicamente, composto de trombina
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associada a fibrinogénio (grupo T+F). A andlise
retrospectiva mostrou que a escolha de tratamento
dos pseudoaneurismas com trombina ou com o
selante de fibrina foi empirica, ou seja, ndo foi
baseada em protocolos ou critérios de escolha rigidos.
Pseudoaneurismas grandes ou multilobulados
foram tratados, preferencialmente, com o selante
de fibrina. A partir de janeiro de 2007, todos os
pseudoaneurismas foram tratados com trombina
isoladamente. Essa mudancga de conduta deveu-se a
observacdo de complicagdes com o tratamento com
selante de fibrina.

O diagnostico do pseudoaneurisma foi feito por
ultrassom vascular e foram realizadas medidas
dos diametros. O volume foi calculado como
comprimento x largura x altura x 0,523 (fator de
corre¢do). O fator de correcdo 0,523 € usado para
célculo do volume de uma elipse elongada. A
férmula para estimativa do volume calculada como
comprimento x largura x altura x 0,523 € usada para
orgdos como tiroide, préstata e para colecdes com
formato eliptico irregular. Optamos por utilizar essa
férmula a partir do trabalho de outros autores, que
estimaram o volume do pseudoaneurisma femoral
dessa maneira®!’.

Os preparados comerciais utilizados foram:
Beriplast® (Aventis Behring, Marburg, Alemanha)
e Tissucol® (Baxter AG, Viena, Austria). Estes
sdo semelhantes e os componentes vém em vias
separadas: um frasco contendo proteinas da
coagulagdo congeladas e secas, principalmente
fibrinogénio e fator XIII, e outro frasco contendo,
aproximadamente, 500 UI de trombina humana
liofilizada. O frasco que contém fibrinogénio e fator
XIII é reconstituido com aprotinina, uma solu¢do que
impede a fibrindlise natural e que tem origem bovina.
A trombina é reconstituida em solucdo de cloreto
de calcio. A formac@o do selante de fibrina ocorre
com a injecao simultanea do contetido do frasco de
figrinogénio+fator XIII e do contetido do frasco de
trombina, que € possivel através de conector em
‘Y’, disponivel no kit desses preparados. A injecao
do selante de fibrina, feita no grupo T+F, leva a
formacgio de trombo hiperecogénico ao ultrassom.

A injecdo isolada de trombina, realizada no
grupo T, foi feita com a dilui¢do da mesma. A
solugdo de trombina do preparado comercial
tem, aproximadamente, 500 Ul/mL. O volume
de 1 mL desta solucdo foi diluido para 10 mL
com soro fisiolégico 0,9%. Apds a pung¢do do
pseudoaneurisma, a inje¢do da trombina diluida é
feita lentamente, observando, com o modo colorido
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do ultrassom vascular, a interrupcéo de fluxo. Ocorre
formacao de trombo de aspecto hipoecogénico.

O tratamento da maioria dos pacientes ocorreu
no setor de ultrassonografia do Hospital. A pun¢do
guiada por ultrassom € realizada sob anestesia
local, sem sedac@o anestésica. Durante a injeg¢do
de trombina ou do selante de fibrina, ndo € feita
compressdo do colo do pseudoaneurisma. Apds
a injecdo, o paciente permanece com curativo
compressivo na regido inguinal e em repouso por
24 horas. Um novo ultrassom € feito no dia seguinte
e, se o aneurisma permanece fechado, o paciente
recebe alta. Caso contrario, faz-se nova tentativa de
fechamento percutaneo.

Dois casos foram tratados no bloco cirtrgico por
via percutanea e guiados por ultrassom. O sucesso
inicial foi definido como o fechamento imediato do
pseudoaneurisma. O sucesso tardio definiu-se como
o fechamento do mesmo ao exame ultrassonografico
de controle, realizado no dia seguinte.

Os pacientes foram informados da técnica, das
potenciais complicagdes e das op¢des terapéuticas.
Todos assinaram o consentimento informado e
autorizaram o procedimento. O tratamento com
trombina e com selante de fibrina foi aprovado
pelo servico de controle e infeccdo hospitalar do
Hospital. A pesquisa foi autorizada pelo comité de
ética e pesquisa, sendo registrada com o certificado
de apresentagdo para apreciagdo ética nimero
06925012.6.0000.5128.

Para verificar comparagdo das varidveis
quantitativas entre os grupos T e T+F, foi utilizado
o teste de Mann-Whitney. J4 para as varidveis
qualitativas, foi utilizado o teste exato de Fischer. A
andlise das varidveis quantitativas foi feita baseada
na mediana e na distribui¢@o por quartis, por serem
dados ndo paramétricos. O nivel de significancia
usado foi de 5%; dessa forma, qualquer valor de p

menor do que 0,05 foi considerado estatisticamente
significativo.

RESULTADOS

Vinte e oito pacientes foram diagnosticados com
pseudoaneurisma femoral, sendo 21 tratados somente
com injecao de trombina — grupo T — e sete tratados
com injecdo de trombina+ fibrinogénio — grupo T+F.
No total, foram 25 homens e trés mulheres.

A Tabela 1 mostra dados relacionados as varidvies
qualitativas dos grupos. Nao houve diferenca em
relacdo a anticoagulagdo terapéutica e todos os
pacientes estavam em uso de antiplaquetarios.
Também nio houve diferenga em relac@o ao tipo de
procedimento que levou ao pseudoaneurisma, com
predominancia dos procedimentos de cardiologia
intervencionista, principalmente terapéuticos.

O sucesso inicial ocorreu em 20 pacientes do
grupo T (95,2%) (Tabela 2). O exame de controle
feito no dia seguinte do dnico paciente em que
nao ocorreu o fechamento imediato mostrou que o
pseudoaneurisma estava fechado, levando a 100%
de sucesso tardio nesse grupo. J4 no grupo T+F,
0 sucesso inicial ocorreu em quatro dos sete casos
(57,1%). Os trés casos de insucesso necessitaram
de cirurgia: dois destes devido a ndo fechamento do
pseudoaneurisma e um caso devido a emboliza¢do
para a bifurca¢do femoral.

Houve uma complicagdo no grupo T e duas no
grupo T+F, uma diferenca que nao foi estatisticamente
significativa (Tabela 2). Em todos os 21 casos de
tratamento com trombina isoladamente, o resultado
foi o fechamento do pseudoaneurisma. Ja no grupo
T+F, houve necessidade de cirurgia em trés casos
(p=0,01), uma associacdo fortemente significativa,
como comprova o valor elevado da razio de chances
(odds ratio).

Tabela 1. Varidveis qualitativas dos pacientes tratados nos Grupos T (trombina isolada) e Grupo T+F (selante de fibrina).

Grupo T (n=21) Grupo T+F (n=7) p

Sexo 0,55

Masculino 18 (85,7%) 7 (100%)

Feminino 3(14,3%) 0
Anticoagulagdo 16 (76,2%) 7 (100%) 0,29
Terapia antiplaquetaria 21 (100%) 7 (100%) 1,00
Tipo de procedimento que levou ao pseudoaneurisma 0,36

Angioplastia coronaria 13 (61,9%) 3 (42,9%)

Angioplastia periférica 3 (14,3%) 0

Cateterismo coronariano diagndstico 4 (19%) 3 (42,9%)

Fechamento de canal arterial 1(4,8%) 0

Puncdo para cateter de duplo limen 0 1(14,3%)
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Tabela 2. Resultados do tratamento percutaneo.
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Grupo T (n=21) Grupo T+F (n=7) p OR.
Sucesso inicial 20 (95,2%) 4(57,1%) 0,03 0,06 (0,01-0,82)
Sucesso tardio 21 (100%) 4(57,1%) 0,01 0,03 (0,01-0,76)
Complicacdes 1 (4,8%) 2 (28,6%) 014 3,33 (0,66-57,90)
Necessidade de cirurgia 0 3 (42,9%) 0,01 31,5 (1,31-756,79)

Tabela 3. Varidveis quantitativas dos pacientes tratados nos Grupos T (trombina isolada) e Grupo T+F (selante de fibrina)®.

Grupo T (n=21)

Idade 66 (58; 73)
Caracteristicas dos pseudoaneurismas
Volume do pseudoaneurisma (cm?) 25(21;23)
Maior didmetro (cm) 3,6 (3,2; 4,0)
Lébulos 1(1;71)
Volume de trombina injetado (mL) 0,5(0,4; 0,6)
Volume total injetado (mL) 0,5 (0,4;0,6)

Unidades de trombina (UI)° 250 (200; 300)

Grupo T+F (n=7) p
65 (62,5 72,5) 0,87
57,7 (30,3; 75,6) 0,02
4,8 (4,0;5,7) 0,007
2(1;3) 0,07
1,0 (1,0;1,5) <001
2,0 (2,0;2,5) <0,01
< 0,01

500 (500; 750)
(

*As variaveis descritas sao a mediana (1.° quartil; 3.2 quartil); ®Valor aproximado de unidades de trombina (1 mL da trombina reconstituida tem, aproximadamente,

500 UI).

Tabela 4. Complicagdes do tratamento percutdneo de 28
casos de pseudoaneurisma femoral.

Grupo T (n=21)
Infecdo de subcutaneo 1
Grupo T+F (n=7)

Infecgdo de subcutaneo 1

Embolizagéo para bifurcagio femoral, necessitou cirurgia 1

O grupo tratado com selante de fibrina (T+F)
apresentou pseudoaneurismas maiores, tanto no
volume quanto no maior didmetro (Tabela 3). Para
isso, foi necessario um volume maior de trombina.
Como o selante de fibrina é composto por trombina
associada ao complexo fibrinogénio e fator XIII, o
volume injetado desses componentes € maior, quando
em comparag@o com a inje¢do isolada de trombina.

As complicacdes foram mais frequentes no grupo
T+F (Tabela 4). Dos 21 casos tratados com trobina
isolada, somente um desenvolveu complicacdes,
que foi infec¢do de subcutaneo. Por outro lado,
dos sete pacientes tratados com selante de fibrina,
houve complicacdes em dois casos: uma infec¢do
de subcutaneo e uma emboliza¢io para artéria
femoral superficial, que necessitou embolectomia
de urgéncia. Coincidentemente, esse caso estava
sendo tratado no bloco cirtrgico, o que facilitou a
abordagem cirurgica rapida por dissec¢@o dos vasos
femorais e embolectomia.

A Figura 1 mostra a diferenca estatisticamente
significativa no resultado dos tratamentos. Houve

p=003 p=001
100,00% (952% 1000%
75,00%
57,1% 57,1% p =001
50,00% p=0,14 42,9%
28,6%
25,00%
4,8% 0%
0%
Sucesso Sucesso Complicagdes Necessidade
inicial tardio de cirurgia

O GrupoT M Grupo T+F

Figura 1. Resultados do tratamento dos pseudoaneurimas
com trombina (Grupo T) e selante de fibrina (Grupo T+F).

maior sucesso inicial e tardio no grupo T. Houve
mais complica¢des no grupo T+F, porém com
uma diferenca estatisticamente ndo significativa. A
necessidade de cirurgia foi mais frequente no grupo
T+F.

DISCUSSAO

O pseudoaneurisma femoral (PSA) é descrito
com incidéncia de até 8% e ¢ mais comum em
procedimentos cardiolégicos terapéuticos (4,8).
Em intervengdes vasculares periféricas, € descrita
incidéncia de 0,1% a 0,2%, em arteriografias
diagndsticas, e de 0,8% a 2,2%, em procedimentos
terapéuticos*®.

Desde o relato de Kang et al.'®, inimeras
publicacdes mostram que o tratamento com trombina
¢ eficaz, rapido e confortdvel para o paciente, com
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eficdcia entre 96% e 100%'!°. Pseudoaneurismas
pequenos, em especial aqueles com didmetro abaixo
de 2,0 cm, podem ser tratados conservadoramente
e ocorrer trombose espontinea'®!’. A compressdo
guiada por ultrassom € um tratamento com resultados
varidveis, com sucesso de 50 a 95%, e que leva
desconforto ao paciente'®.

Tratamentos endovasculares sdo descritos para o
PSA: uso de stents revestidos, obliteragdo do ltimen
da artéria femoral com baldo e injecdo de trombina
percutinea, e embolizagio do pseudoaneurisma com
molas ou agentes liquidos. Quando sdo consideradas
as vdrias alternativas de tratamento descritas na
literatura, a injec@o percutanea de trombina tem varias
vantagens: alta taxa de sucesso, performance ficil,
tempo de procedimento curto, auséncia de radiacao,
conforto do paciente e baixas complicagdes®!*.

Lonn et al. publicaram o tnico estudo prospectivo
e randomizado comparando a inje¢@o percutanea de
trombina versus a compressao guiada por ultrassom,
com somente 15 pacientes em cada grupo, mostrando
sucesso de 100% com a técnica percutdnea e de
40% com a compressdo isolada'. Outros estudos
prospectivos mostram resultados satisfatérios. A
maior série de casos publicada tem 274 pacientes,
com 97% de sucesso com a inje¢do de trombina®.

O uso de proteinas plasmaticas como adesivo
tissular é descrito desde o século passado, sendo
utilizado para hemostasia cirdrgica?*2. O elemento
principal do codgulo € o fibrinogénio. A transformacao
do fibrinogénio em fibrina estavel ocorre por acdo da
trombina e do fator XIII. O codgulo com fibrina
estavel funciona como um guia para o processo
hemostético, atrai fibroblastos e estimula a formagao
de matriz extracelular, basicamente de coldgeno'%.

Ha poucos dados sobre o resultado do uso de
selante de fibrina na literatura. Matson et al.'®,
tratando pseudoaneurismas com selante de fibrina,
obtiveram sucesso inicial em 16 de 19 pacientes (20%
de insucesso). Esses autores fizeram a protecido da
artéria femoral com baldo endoluminal e injetaram,
primeiramente, o substrato de fibrinogénio e, logo a
seguir, a trombina. Loose e Haslam? descreveram
trombose em todos os 13 casos tratados.

Em nossos casos, fizemos o selante de fibrina
através do conector em ‘Y’, 0 que permite a inje¢do
simultanea do componente fibrinogénio+fator XIII
e da trombina. Nosso dados mostraram um resultado
ruim com a injecdo simultanea, pois somente
quatro dos sete casos tiveram o pseudoaneurisma
trombosado. Uma possivel explicagdo para isso é
o fato de que, quando sdo injetados em conjunto, a
trombina € consumida pelo fibrinogénio. Forma-se
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um codgulo estavel, porém, com menor propagagao de
trombina no interior do pseudoaneurisma. O coagulo
que se forma com a unido da trombina+fibrinogénio
teria menor capacidade de desencadear a trombose
no restante do pseudoaneurisma. Por outro lado,
com a injecdo lenta de trombina, esta é difundida
por toda a cavidade do pseudoaneurisma devido ao
fluxo turbulento em seu interior, levando a trombose
de toda a cavidade. Isto pode explicar os melhores
resultados com o tratamento isolado com trombina.

Pseudoaneurismas maiores e de anatomia
complexa foram tratados preferencialmente com
selante de fibrina, apesar de nao ter havido um
protocolo especifico para a escolha do tratamento. O
volume e o maior didmetro dos PSA foram maiores
no grupo T+F, uma diferenca estatisticamente
significativa. Os PSA do grupo T+F apresentavam
anatomia mais complexa, com mais lobulagdes,
apesar dessa diferenca ndo ter sido significativa. O
maior tamanho dos PSA no grupo T+F implicou
no maior volume injetado, em especial, na maior
quantidade de trombina utilizada.

As vérias lobulac¢des do pseudoaneurisma
dificultam o seu tratamento. O sucesso no tratamento
€ menor e ha necessidade de pungdes repetidas em
PSA multilobulados®. A anatomia complexa e o
tamanho dos PSA podem ter contribuido para o
resultado pior do grupo T+F. Da mesma forma, o
maior volume injetado de trombina leva a maiores
complicagdes, como a passagem para circulagdo
sistémica e embolizagdo distal®!>.

A embolizagdo apds o tratamento percutineo
¢ uma complicacdo grave e ocorreu em um
dos casos no grupo T+F. A necessidade de
embolectomia € pouco comum, porém, hé descri¢des
de embolizagdes subclinicas com a trombina
percutanea'. A embolizacio distal que necessita
abordagem cirtrgica é descrita em torno de 2%
dos casos de tratamento de pseudoaneurisma
femoral®. Lewandowski et al. encontraram sinais de
embolizacdo distal diagnosticada clinicamente e por
alteragcdes com oximetro de pulso em 30 a 38% dos
pacientes’. Tal fato ndo ocorreu na nossa casuistica.
Nio monitorizamos os pacientes com oximetro de
pulsos nos pés, porém, em nenhum dos outros 27
casos houve sinais clinicos (dor, parestesia ou cianose
de pododactilos) de embolizacio.

Uma complicac@o dos nossos casos foi a infeccao
de subcutaneo, ocorrida em um paciente de cada
grupo. Trata-se de complicag@o associada a técnica
invasiva, descrita em vérias séries, que ndo ocorre na
compressdo guiada por ultrassom®. E mais frequente



na cirurgia convencional, com relatos de até 19% de
infecdo em sitio cirtirgico®.

A principal limitagdo do nosso estudo foi a
auséncia de protocolo para a escolha do tratamento do
PSA. Para os PSA maiores e lobulados, foi pensado
no uso do selante de fibrina, a partir da experiéncia
dos autores com esse preparado em cirurgia
vascular convencional. A partir do aparecimento de
complicagdes e falhas no tratamento relacionadas
ao selante de fibrina, passamos a utilizar somente a
trombina. Além disso, a pequena casuistica no grupo
T+F reduz a possibilidade de tomadas de decisdes
com confiabilidade, apesar de ter sido possivel a
andlise estatistica dos dados ndo paramétricos.

CONCLUSAO

Os dados deste estudo confirmam os resultados
satisfatérios do tratamento do pseudoaneurisma
femoral com inje¢cdo percutinea de trombina. A
injecdo lenta da solugdo de trombina diluida permite
sua difusdo no interior do pseudoaneurisma levando
a sua trombose, permite o tratamento com volumes
reduzidos e com poucas complicagdes. O resultado
com o tratamento com selante de fibrina ndo foi
satisfatério, apesar do nimero reduzido de casos.
Atualmente, o uso do selante de fibrina ndo € mais
opg¢ao para tratamento dessa afeccdo em nosso
servico. O tratamento do pseudoaneurisma femoral
pode ser feito de maneira segura e eficaz com a
injecdo isolada de trombina.
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