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Experiéncia inicial com o uso de adesivo tissular
contendo trombina para tratamento
do pseudo-aneurisma femoral

Treatment of femoral pseudoaneurysm with thrombin tissue adhesive: initial experience
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Resumo

O pseudo-aneurisma (PSA) apos cateterizagdo femoral tem sido
diagnosticado com regularidade em servi¢os com grande movimento
de intervencgdes percutaneas, com incidéncia variando de 0,05 a 6%.
PSA femorais pequenos podem ser acompanhados até a resolugéo es-
pontanea. As opgdes de tratamento sdo: compressdo guiada por ultra-
som, injecdo de trombina para trombose do PSA e tratamento cirur-
gico. A injecdo percutanea de trombina tem a vantagem de ser um
procedimento indolor e rapido. Podem ser utilizados trombina isola-
da ou preparados contendo trombina associada a fibrinogénio e fato-
res de coagulacdo. A experiéncia inicial dos autores de cinco casos
tratados com inje¢éo de adesivo tissular contendo trombina mostrou
resultado satisfatério em quatro; um caso necessitou tratamento ci-
rurgico. Ndo houve sucesso com uso isolado de trombina humana,
porém, ocorreu trombose imediata apds injecdo de preparado de
trombina associada a fibrinogénio/fator XI11. Neste artigo, sdo discu-
tidas as opgBes de tratamento dos PSA femorais e a técnica do uso de
trombina percutanea.

Palavras-chave: Pseudo-aneurisma, ultra-som, trombina,
fibrinogénio.

Introducéo

O pseudo-aneurisma (PSA) femoral ocorreem 0,05
a 6% das vezes apds puncao para cateterismo da artéria
femorall2. Alguns fatores de risco estio associados ao
seu desenvolvimento, como o calibre do sistema de
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Abstract

Pseudoaneurysms caused by femoral artery catheterization have
been regularly diagnosed in medical units with a great number of
percutaneous interventions, with a documented incidence between
0.05 and 6%. Small femoral pseudoaneurysms undergo spontaneous
resolution. Treatment options are: ultrasound-guided compression,
thrombin injection to induce pseudoaneurysm thrombosis and surgical
treatment. Percutaneous thrombin injection has the advantage of being
a fast and painless procedure. Both isolated thrombin and thrombin
preparations with fibrinogen and coagulation factors can be used. The
authors’ initial experience with five cases treated with thrombin tissue
adhesive showed successful results in four; one case required surgery.
There was no success with isolated human thrombin, but immediate
thrombosis was achieved after injection of thrombin associated to
fibrinogen and factor XII1. In this article, the treatment options for
femoral pseudoaneurysms and the technique of percutaneous thrombin
are discussed.

Key words: Pseudoaneurysm, ultrasonography, thrombin,
fibrinogen.

puncio arterial e 0 uso de anticoagulantes3. As opcdes
para o tratamento do PSA sdo: tratamento observador
(resolucéo espontanea do PSA), compressdo guiada por
ultra-som (CGU), injecdo de trombina guiada por
ultra-som (ITGU), tratamento endovascular e cirurgia
convencional.

Cope & Zeith?* publicaram em 1986 0s primeiros
casos de ITGU para tratamento de PSA. Vérias publi-
cacOes relatam o tratamento percutaneo com injegao de
trombina como de escolha para os PSA femorais, com
taxas de sucesso em torno de 97% e com 2% de
complicagBes®’. Apesar das séries com estudos pros-
pectivos apresentarem um numero ainda reduzido de
pacientes, existem vantagens sobre a simples CGU,
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como maior comodidade para o paciente e para o ultra-
sonografista, rapida resolucdo dos sintomas (principal-
mente da dor em regido inguinal) e menor taxa de
reincidéncia®. As desvantagens incluem o custo do
procedimento e o uso de material heter6logo — trombi-
na ou aprotinina bovina —, que pode induzir a reagdes
antigénicas®.

Os objetivos deste trabalho séo relatar a experiéncia
inicial de cinco casos de PSA tratados com injegdo
percuténea de trombina isolada e associada a adesivos
tissulares, descrever a técnica usada pelos autores e
discutir sobre as opcdes atuais de tratamento.

Pacientes e técnica

Foi realizado tratamento de cinco pacientes, trés
homens e duas mulheres, idade de 52 a 82 anos (média
de 67 anos), com PSA femorais, todos em regido
inguinal direita, da artéria femoral comum, ocorridos
ap6s puncdo femoral para procedimentos arteriografi-
cos cardiacos ou cerebrais. Foram selecionados para
tratamento com adesivo tissular os casos de PSA que
ndo se resolveramcoma CGU (2 casos) e aqueles muito
sintomaticos, nos quais julgou-se que a compresséo
isolada seria muito dolorosa. Foram excluidos os
pacientes com PSA pequenos e de resolugdo facil com
a compressdo isolada, além daqueles com indicacéo
para tratamento cirdrgico precoce, especialmente
casos de instabilidade hemodindmica devido a san-
gramento. Em todos os casos, foi realizado consenti-
mento informado sobre o procedimento.
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O preparado de trombina associado a adesivo tissu-
lar utilizado foi o Beriplast® (Aventis Behring), que
consiste em dois componentes que podem ser injetados
simultaneamente: trombina humana (concentracéo de
400 a 600 Ul/ml), reconstituida em solucdo de cloreto
de célcio (preparado 1); e fibrinogénio humano e fator
XI11, reconstituidos em solucéo de aprotinina bovina
(preparado 2). Os dois preparados, quando injetados
simultaneamente, formam um adesivo elastico, usado
para hemostasia em superficies cirdrgicas cruentas ou
areas de anastomose vascular.

Técnica da ITGU

Os procedimentos foram realizados no setor de
ecografia vascular de hospitais em Belo Horizonte, no
periodo de maio a outubro de 2005. Foram feitos
infiltragdo anestésica em local com lidocaina 1% em
todos os pacientes e preparo da regido inguinal com
campos cirurgicos estéreis.

Os dois componentes do preparado de trombina
sdo reconstituidos conforme orientacdo do fabrican-
te. O conteudo do frasco de trombina liofilizada é
transferido, por vacuo, para o solvente (solucdo de
cloreto de célcio), resultando em solugdo com 400 a
600 Ul de trombina/ml. O contetido do frasco de
fibrinogénio e fator Xl liofilizados também é trans-
ferido, por vacuo, para o frasco com solvente (solu-
¢éo de aprotinina bovina). Apds 2 minutos em re-
pouso, as solucdes sdo aspiradas, cada uma em uma
seringa (Figura 1).

Figural -

Kit com preparados de trombina e fibrinogénio/fator XI1I e material para puncédo (A);

”
J

seringa contendo preparado de trombina, e outra com fibrinogénio/fator X111 para injecdo

simulténea (B)
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Realizamos a injecdo do preparado de adesivo tissu-
lar associada a compressdo do colo do PSA com o
transdutor do ultra-som. O método consiste em levar a
trombose do PSA, enquanto o fluxo é interrompido
pela compressdo do colo pelo transdutor de ultra-som,
mantendo o fluxo pela artéria femoral. Guiada por
ultra-som, uma agulha 20 G ou 22 G é posicionada no
interior do PSA. Algumas vezes, injetamos solugdo
salina para melhor visualizacdo da agulha. Pode ser feita
injecdo simultdnea de trombina e fibrinogénio/fator
X111 ou isolada de trombina. Durante a injegdo, é feita
compresséo do colo do PSA com o transdutor do ultra-
som. A compressao do colo é mantida por aproximada-
mente 2 minutos. A trombose pode ser visualizada em
poucos segundos, e nota-se trombo hiperecogénico no
interior do saco aneurismatico (Figura 2).

E feito curativo compressivo, e o paciente é orien-
tado ando movimentar o membro inferior por 12 horas.
Apos esse periodo, usualmente no dia seguinte ao do
procedimento, o curativo é retirado, e 0 paciente é
liberado para deambulacéo.

Resultados

O diagndstico do PSA foi feito por ultra-sonografia
realizada apds suspeita clinica, em um intervalo de até
7 dias ap6s os procedimentos.

O maior diametro dos PSA variou de 4,5 a 8,0 cm.
Em quatro casos, 0s PSA eram multilobulados. Em um
caso, foi realizado tratamento percutaneo de persistén-
ciado canal atrial em paciente de 52 anos. Tratava-se de
PSA volumoso, de 8,0 x 4,2 cm de didmetro, multilo-
bulado, no qual era dificil a visualizagdo do colo.
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Dos cinco casos realizados, houve trombose do PSA
em quatro, todos com injecdo de trombina associada a
fibrinogénio/fator X111 (Tabela 1).

Em dois casos, foi usada inicialmente trombina
humana isolada. Em um dos casos, ndo conseguimos a
trombose do PSA ap6s injecdo de aproximadamente
500 Ul (1 ml) de trombina; realizamos, entéo, injecéo
de mais 500 Ul trombina (1 ml) associada a fibrinogé-
nio/fator XI11 (1 ml), com trombose imediata do PSA.

No outro caso, usamos inicialmente 500 Ul de
trombina (1 ml). Visualizamos trombos no interior
do saco aneurismatico, composto por varios l6bulos
(multiloculado). Apds 10 minutos de compressao,
ndo houve trombose dos outros I6bulos. Injetamos,
entdo, mais 500 Ul de trombina (1 ml) associada a
fibrinogénio/fator X111 (1 ml), com trombose imedi-
ata total de todo o PSA.

Em outros dois casos, injetamos trombina associa-
daafibrinogénio/fator X111, com trombose imediata do
PSA, conforme descrito na Tabela 1.

Em um caso, tentamos a injecdo de trombina
associada a fibrinogénio/fator X111, porém, ndo houve
sucesso. Tratava-se de PSA de grande tamanho (aproxi-
madamente 6 cm de didmetro), em paciente do sexo
feminino e de baixa estatura, que foi submetida a
tratamento percutaneo de fechamento de canal arterial
com endoprotese, através de introdutor 12 Fr. O acesso
para essa intervencdo é feito pela veia femoral, e ocorreu
lesdo iatrogénica da artéria femoral; apesar disso, ndo
apresentava fistula arteriovenosa. Apds tentativa de
compressdo por ultra-som sem sucesso, essa paciente foi
submetida a tratamento cirtrgico do PSA.

Figura 2 -

PSA em regido inguinal direita (A); PSA trombosado (B)
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Tabelal - Caracteristicas dos pacientes submetidos a tratamento do PSA femoral

Caso Causa Tentativa Trombina Trombina Dose total Resultado
do PSA prévia de isolada associada a de trombina
compressao fibrinogénio/ utilizada
guiada por fator X111
ultra-som
1 Angioplastia Néo - 0,6 ml trombina 480 a 720 Ul Trombose
coronaria, +0,6 ml do PSA
introdutor 5 Fr fibrinogénio/
FXIT
2 Arteriografia Sim - 1,0 ml de trombina 400 a 600 Ul Trombose
cerebral, +1,0ml do PSA
introdutor 5 Fr fibrinogénio/
FXIT
3 Coronariografia Néo 1,0 mi 1,0 ml de trombina 800 a Trombose
diagnostica, + 1,0 ml fibrinogénio/ 1.200 UI do PSA
introdutor 5 Fr FXII
4 Fechamento Néo - 4,0 ml de trombina 1.600 a Insucesso
percutaneo de + 2,0 ml fibrinogénio/ 2.400 Ul
canal arterial, FXII
introdutor 12 Fr
5 Coronariografia Sim 1,0 ml 1,0 ml de trombina 800 a Trombose
diagnostica, + 1,0 ml fibrinogénio/ 1.200 UI do PSA

introdutor 6 Fr

FXI

FXI11 = fator XlII; PSA = pseudo-aneurisma femoral.

Em dois casos, foi tentada inicialmente a CGU,
sem injecdo de trombina. Nos outros trés casos, opta-
mos pelainjecdo de trombinacomo primeiro tratamen-
to. Com exce¢éo da paciente que necessitou de cirurgia,
0S outros permaneceram internados até o dia seguinte
ao do procedimento.

Nos quatro casos com trombose do PSA, foi feito
eco-Doppler vascular de controle num periodo de 7 a
15 dias apds o procedimento. Em todos 0s casos, 0 PSA
estava trombosado, e os pacientes apresentavam melho-
ra dos sintomas compressivos. N&o houve complica-
¢Oes relacionadas ao procedimento.

Discussdo

O PSA femoral é a complicagdo mais comum apds
a cateterizacdo femoral. Knight et al.8, numa anélise
retrospectiva de 15.769 pacientes, encontraram inci-

déncia de 0,28% de PSA femorais. Incidéncias maiores
sdo encontradas quando os pacientes sdo rastreados
com eco-Doppler de rotina, levando a diagndstico de
pequenos PSA assintométicos em 8 a 14%°2. Apesar da
incidéncia de PSA femorais ser pequena, o0 grande
volume de procedimentos com cateterizagdo femoral
faz com que esse problema esteja sempre presente em
servicos de grande movimento. Outros fatores contri-
buem para a incidéncia regular dos PSA, como 0 uso
cada vez mais rotineiro de bainhas de grosso calibre para
procedimentos percutaneos e de drogas antiplaquetari-
as em associagao, como os inibidores do complexo I1b/
I11a associados a clopidogrel e aspirinal®.

Sdo fatores de risco descritos na literatura para a
formagdo dos PSA: sexo feminino, intervencéo percu-
tanea terapéutica, tamanho do cateter, anticoagulagéo
terapéutica, uso de aspirina e outra medicagéo antipla-
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quetéria associada e ndo-utilizacdo de mecanismo de
fechamento arterial percutaneo?:8.11,

Muitos PSA ndo necessitam de tratamento. Quan-
do pequenos, usualmente com didmetro menor que 2
cm, podem trombosar espontaneamente, sem necessi-
tar compressdo? . O tratamento cirdrgico era a opgao
habitual até 1991, quando Felmeth et al.12 descreveram
a técnica de CGU. A CGU tem se mostrado eficaz;
entretanto, a compressdo é dolorosa e demorada e
apresenta maior falha terapéutica em pacientes antico-
agulados ou com PSA maiores®13, O tempo de com-
presséo pode variar de 10 a 300 minutos, com taxa de
sucesso de 75%5. Alguns pacientes ndo toleram o
procedimento por causa da dor, e ha séries mostrando
necessidade de sedacdo anestésica em até 42% dos
casosl4. Brophy et al.1> mostraram que as taxas de
faléncia podem aumentar para 38 a 48% quando séo
incluidos na analise estatistica pacientes que interrom-
peram a compressdo por motivos técnicos ou devido a
dor. Além disso, a CGU ndo é isenta de complicacdes.
S80 descritas embolizacdo distal, trombose da veia
femoral comum, trombose da artéria femoral comum e
bradicardia durante a compresso16.

A ITGU para tratamento dos PSA foi descrita
inicialmente por Cope & Zeith% em 1986; descreveram
quatro pacientes com PSA femoral, iliaco e em artérias
tibiais. Entretanto, foram Kang et al. que descreveram
a técnica utilizada hoje, com 95% de sucesso em 21
casost’. Em 2000, esses autores publicaram uma série
com 74 casos com 96% de sucesso®. Vérias publicagdes
mostram taxas de sucesso acima de 95%11:18.19 Além
do alto indice de trombose do PSA, outras vantagens
importantes sao a facilidade do procedimento percuta-
neo e sua rapidez, com melhor tolerancia do paciente,
levando alguns autores a indicar o procedimento como
preferencial sobre a CGU (Tabela 2)2°.

Na técnica original descrita por Kang et al., nenhu-
ma compressio ¢ feita durante a injecdo de trombinal’.

Tabela2 - Vantagens da ITGU

Sem necessidade de sedacdo anestésica
Elevado sucesso técnico
Melhor toler&ncia pelo paciente

Menor tempo de internacdo hospitalar (comparado ao trata-
mento cirdrgico)
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Loose & Haslam descreveram a preocupacdo com a
embolizacdo distal devido ao fluxo circular no PSA,
associada a reversao do mesmo para a artéria femoral
durante a diastole?!. Esses autores propuseram a oclu-
sdo do colo por viaendovascular, com cateter-baldo. Os
estudos que relatam a injecdo de trombina associada a
ocluséo do colo com baldo s&o poucos e com poucos
casos?2, A associacdo da técnica endovascular torna o
procedimento mais trabalhoso e caro, e ndo ha evidén-
cia de beneficio, ou seja, de menor chance de emboliza-
¢do distal da trombina2. Em vérias séries de casos, nio
ha relato se ha ou ndo compressao do colo pelo transdu-
tor do ultra-som®11, Foi com a preocupacio tedrica de
evitar a embolizagdo que nos realizamos a compressao
do colo do PSA, com o transdutor, durante a injecdo do
adesivo tissular.

A trombose do PSA apo6s injecdo de trombina é
rapida e visualizada pela auséncia de fluxo a analise com
Doppler colorido. Danzi et al. relataram que a trombo-
se ocorreu apds 12 + 15 segundos ap6s a injeciol4.
Poucos sdo os estudos que descrevem a inje¢ao associ-
ada de fibrinogénio/fator XI1121.22, A associacdo de
fibrina, fibrinogénio, fator XIlI e célcio é conhecida
como adesivo tissular e utilizada como hemostatico
tépico em areas de sutura. Doses variadas de trombina
s80 necessarias para induzir a trombose do PSA, sendo
descritas de 100 Ul a 6.000 Ul; porém, a maioria dos
PSA necessita de doses entre 500 e 1.000 U114,

Em dois casos, usamos inicialmente trombina
isolada; porém, ndo houve trombose do PSA apds
compressdo de aproximadamente 10 minutos. Nes-
tes casos, a trombose do PSA ocorreu poucos segun-
dos apds ainjecdo de trombina associada a fibrinogé-
nio/fator X111. Notamos que o trombo, ap6s a inje-
¢do de trombina e fibrinogénio/fator XIII, é mais
hiperecogénico e mais facilmente visualizado do que
0 trombo ap6s injecdo isolada de trombina, fato
descrito por outros autores®:21.22, N&o sabemos ex-
plicar por que ndo houve sucesso com a injecdo
isolada de trombina, e o nimero reduzido de casos
nao permite levar a conclusdes sobre a maior eficacia
do adesivo tissular. Ndo hé publica¢bes comparando
ainjecdo isolada de trombina com o uso associado de
fibrinogénio ou outros fatores de coagulagéo.

PublicacBes mais recentes indicam uso de doses
reduzidas de trombina humana, podendo chegar a
doses baixas, como 100 UIL, Porém, o uso da trombi-
na em pequenas doses e maiores volumes é controverso,
e ha autores que preferem usar doses maiores em volu-
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mes menores. A tendéncia atual é o uso de doses
menores de trombina, com injecdo de intervalos de
100 Ul/ml, até que ocorra a trombosel8:19,

Para PSA grandes e com sinais de complicacéo,
como isquemia distal, infec¢do e compressdo nervosa, 0
tratamento cirurgico é a melhor escolha (Tabela 3). O
insucesso que tivemos no caso 4 foi tratado com cirur-
gia. Ndo conseguimos a visualizagdo do colo do PSA
devido ao hematoma volumoso. Além disso, foi uma
lesdo da artéria femoral com introdutor 12 Fr. Acredi-
tamos que essas foram as causas de ndo conseguirmos a
trombose com a compressdo e injecdo de trombina.

Tabela3- Contra-indicagdes ao tratamento percutaneo
do PSA femoral

PSA em répida expanséo

PSA infectado

Isquemia distal

Dor neuropatica (necessita descompressao)
Necrose de pele

Critérios ultra-sonogréaficos:

Diémetro maior que 8 cm associado & ndo-visualizagéo
do colo do PSA.

PSA = pseudo-aneurisma.

Sao descritos métodos endovasculares para trata-
mento dos PSA. A inje¢do de trombina pode ser feita
com cateter intra-arterial através do colo do PSA23,
Entretanto, ainjecdo intra-arterial ndo é usada para PSA
femorais e é indicada para locais onde néo hé possibili-
dade de puncdo percutanea??.

A ITGU, pode-se associar 0 uso de baldo intra-
arterial para protecao da artériafemoral. Quando o colo
é largo e curto, um cateter-baldo é colocado na artéria
femoral através de acesso femoral contralateral, com o
objetivo de prevenir a embolizagdo. Entretanto, essa
técnica ndo se mostrou superior a simples compressao
do colo pelo transdutor do ultra-som?21:25,

Aytekin et al., em publicagdo recente, relataram o
uso de n-butil cianoacrilato (NBCA) percutaneo para
trombose do PSA femoral em 18 pacientes?®. Usando
adiluicdo 50:50 com Lipiodol, ocorre rapida polimeri-
zacdo, com trombose do PSA. Trata-se de técnica
interessante, especialmente devido aos custos menores
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do NBCA, que pode ser usado em hospitais onde ndo
ha disponibilidade de trombina humana.

A principal complicacdo da injecdo percutanea de
trombina é a embolizagéo distal devido ao escape de
material para artéria femoral. Para prevenir aemboliza-
&0, deve ser feita compressdo do colo do PSA com o
transdutor de ultra-som durante a injecdo. Complica-
¢Oes como trombose venosa e abscesso inguinal sdo
pouco comuns26:27. Ha poucos casos de embolia para
artéria femoral descritos que foram tratados com cirur-
gia ou tromboliticos intra-arterial28:29,

Na nossa pequena série, 0 uso associado de fibrino-
génio/fator XIIl mostrou resultados melhores, com
trombose imediata do aneurisma. N&o conseguimos
trombose do PSA com inje¢do isolada de trombina.
Uma desvantagem da associagdo com fibrinogénio/
fator X111 é a necessidade de reconstituigdo em solucao
de aprotinina de origem bovina. Apesar de a trombina
utilizada ser de origem humana, o uso da aprotinina
bovina pode levar a reagdes alérgicas, numa nova expo-
sicdo futura30. Ha casos que descrevem desde reagdes
discretas até grave anafilaxia ap6s nova injecdo de
produtos de origem bovina3!

Concluindo, o tratamento do PSA femoral com
injecdo de trombina apresenta uma série de vanta-
gens, como a simplicidade, rapida resolucao e baixa
taxa de complicagdes. O custo do procedimento
ainda é um fator limitador em nosso meio. PSA
femorais acima de 3 cm, que ndo fecharam apés a
CGU, ou multiloculados s&o tratados de maneira
eficaz com a injecdo de trombina. Em nosso numero
reduzido de casos, houve melhor resposta com a
associacdo de fibrinogénio/fator XIII.
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