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PALAVRAS-CHAVE Resumo A formacéo de trombo intraprotésico € um evento comum ap6s EVAR. Contudo, a sua
Trombose; historia natural e impacto clinico sdo controversos. Consequentemente as indicacdes e o tipo de
Tromboembolismo; tratamento para esta situacao nao se encontram ainda estabelecidos. Neste artigo, os autores
Aneurisma aorta realizam uma revisao da literatura procurando clarificar a fisiopatologia, o impacto clinico e
abdominal; discute-se a sua abordagem terapéutica.
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Thromboembolism; Abstract Intraprosthetic thrombus accumulation is a common event following EVAR. Howe-
Abdominal aortic ver, its’ natural course and clinical impact have remained controversial. Consequently, optimal
aneurysm; treatment is yet to be established. This article provides a review of the literature which focu-
Endovascular ses highlighting the available evidence regarding the pathophysiology, clinical significance and
procedure therapeutic approach of this entity.
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sobretudo em doentes de risco anestésico-cirirgico inter-
médio ou elevado'. Entre as complicacées que tém limitado
0 sucesso clinico a longo prazo apos EVAR encontram-se os
eventos tromboembolicos associados a endoprotese, nome-
adamente trombose de ramo ou de toda a endoprotese e
com frequéncia menor, a embolia dos membros inferiores?:3.
A fisiopatologia destes eventos nao esta ainda totalmente
esclarecida, mas alguns autores sugerem que a acumulacao
progressiva de trombo no interior das endoproteses podera
preceder o evento oclusivo final*>.

Formacao de trombo intraprotésico -
um processo dindmico

A formacdo de depositos murais de trombo intraprotésico
ocorre em cerca de um quinto a um terco dos doentes sub-
metidos a EVAR®-8. Contudo, este evento ndo é exclusivo as
endoproéteses abdominais, tendo ja sido identificado tam-
bém em dispositivos adrticos toracicos®'°.

Esta formacao de trombo parece iniciar-se precocemente
apos a implantacdo da endoproétese. Nos doentes estuda-
dos por Wu et al., o trombo intraprotésico foi detetado
em média aos 10 meses apds EVAR (intervalo 1-24 meses).
Ja no grupo reportado por Wegener et al. (n=82), os pri-
meiros casos foram demonstrados logo na primeira semana
apos a intervencao?. A semelhanca deste Gltimo autor, o
nosso grupo identificou a presenca de depositos de trombo
intraprotésico logo na primeira angiografia por tomogra-
fia computorizada (angio-TC) pos-operatoria em 22 doentes
(correspondendo a 32,4% do grupo de estudo reportado)'?.

A deposicao de trombo dentro da endoprotese parece
ser um processo dinamico, ocorrendo na maioria dos casos
uma progressiva acumulacao ao longo do tempo. No entanto,
casos de regressdo foram ja reportados®'?, tendo sido des-
critos até 3 casos de regressao completa (3,7% da amostra)
por Wegener et al.*.

Fatores preditivos de formacao de trombo
intraprotésico

A deposicao mural de trombo em endoproteses aorti-
cas parece ser um processo multifatorial, resultando da
interacao de diversos elementos, nomeadamente fatores
hemodinamicos locais e sistémicos, fatores hemorreoldgicos
e, por fim, as caracteristicas da propria endoprotese.

O tabagismo € responsavel por um estado pro-
-inflamatoério mantido, o que leva a uma perturbacdo da
funcao endotelial, com repercussao na adesividade celu-
lar e aumento da viscosidade sanguinea''. O aumento da
viscosidade sanguinea por sua vez modifica a tensao de cisa-
lhamento sobre a parede da endoproétese, favorecendo a
formacao de trombo'®. Na populacdo estudada pelo nosso
grupo, nao foi demonstrada uma relacao entre o tabagismo
ativo ou prévio no momento da implantacao da endopro-
tese e a formacao subsequente de trombo intraprotésico
(p=0,166)"2. Todavia, ndo eram conhecidos os habitos taba-
gicos dos doentes apds a realizacdo do EVAR, pelo que a
interpretacao destes dados é limitada.

Até a data, a literatura disponivel é omissa relati-
vamente ao efeito da antiagregacdo plaquetaria sobre a

acumulacao intraprotésica de trombo. No estudo de Maleux
et al. todos os doentes se encontravam antiagregados a
data da implantacao da endoproétese. Esta terapéutica foi
continuada e nao evitou a ocorréncia de trombo mural em
55 dos doentes estudados (28%)%. Noutro estudo, a data
da realizacdo do EVAR, nao havia diferencas significativas
entre o grupo de estudo (com trombo mural) e grupo de
controlo relativamente a utilizacdo de antiagregacao pla-
quetaria (90,2 e 85,2%, p=0,13). A adesao terapéutica dos
doentes a antiagregacao plaquetaria apo6s a intervencao
cirtrgica nao foi reportada'?.

No seu estudo, Mestres et al. sugeriram que o trombo
mural da aorta nativa poderia também contribuir para a
acumulacao de trombo intraprotésico. Segundo estes auto-
res, uma maior carga trombotica dentro do aneurisma
impedia que a endoprdtese se expandisse totalmente no
saco aneurismatico apo6s implantacdo com consequente
alteracao da forma geométrica da endoprétese e levando
a ocorréncia de fluxos turbulentos no seu interior®. O nosso
grupo havia ja demonstrado que, de facto, ap6s o EVAR o
trombo mural da aorta nativa desaparece particularmente
no colo proximal contrariando assim o mecanismo proposto
por Mestres et al.’®. Contudo, este tende a desenvolver-
-se subsequentemente no interior da endoprotese (odds
ratio [OR] 1,98, intervalo de confianca de 95% [IC95%] 1,21-
3,24)"2. Embora com uma amostra menor, esta associacéo foi
também corroborada em doentes nacionais, apresentados
por Machado et al. (p=0,038) (dados nao publicados, apre-
sentados no Xl Congresso Anual da Sociedade Portuguesa
de Angiologia e Cirurgia Vascular em 2012). Provavelmente
fatores hemorreoldgicos poderao justificar esta associacao
por contraposicao a hipotese da expansao incompleta da
endoprotese proposta por Mestres et al.>.

O fluxo sanguineo na aorta abdominal apresenta padroes
de fluxo complexos, gerados ao longo da aorta toracica, que
influenciam a tenséo de cisalhamento na parede aértica'”'®
e que podem variar significativamente de acordo com o
estado fisioldgico do individuo, nomeadamente com o exer-
cicio fisico'2". Caracteristicas anatémicas locais da aorta
nativa como a angulacdo do colo proximal?? tém também
impacto no fluxo sanguineo, podendo gerar fluxos turbulen-
tos e hipoteticamente originar a formacao local de trombo.
Num modelo in vitro, Chong et al. demonstraram que a
angulacao do colo proximal do aneurisma levava a criacao
de padroes de fluxo de recirculacdo dentro de endoproteses
aorticas abdominais?®, o que hipoteticamente favoreceria
a formacdo de trombo no interior da endoprotese. Con-
tudo, este efeito nao foi demonstrado até a data em estudos
clinicos'.

0 facto do trombo intraprotésico ser detetado precoce-
mente apds EVAR sugere-nos que a implantacao da endo-
protese é responsavel por introduzir modificacdes locais
no fluxo sanguineo que poderdao promover a acumulacao
de trombo em alguns doentes*'" 122425 A configuracdo
do componente principal da endoprotese tem sido con-
sistentemente associada a este acontecimento®®2627, As
endoproteses aorto uni-iliacas (AUl) tém sido associadas
a um risco aumentado de formacao de trombo. Num
estudo retrospetivo de um centro nacional apresentado por
Machado et al. (n=92) a correlacao entre este tipo de
configuracdo de endoprétese e o desenvolvimento de trombo
intraprotésico esteve perto de obter significado estatistico
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(p=0,076). Ja numa analise do nosso grupo, fruto de uma
maior dimensdo da amostra, esta correlacao foi ja mais clara
(OR 2,66, 1C95% 1,19-5,94)'2. Wu et al. sugeriram que o
rapido afunilamento que se verifica nas endopréteses AUI
gera uma desaceleracao do fluxo sanguineo a montante,
sendo este o mecanismo que parece favorecer a formacao
de trombo'".

A disposicdo geométrica do componente principal da
endoprotese dentro do saco aneurismatico pode também
levar a formacao de trombo intraprotésico. Embora a
expansdo da endoprotese no colo proximal seja limitada
pelo didametro da aorta nativa, no saco aneurismatico nao
existe geralmente qualquer restricao a sua completa expan-
sdo. Assim, as endopréteses assumem uma disposicao «em
barril», em que a area de seccao ao nivel do colo proxi-
mal e na transicdo para os ramos iliacos da endoprotese sao
inferiores a area de seccdo intermédia do componente prin-
cipal. Devido a esta configuracao pensa-se que a geracao
de padrdes de fluxo turbulentos e de recirculacao a peri-
feria da endoprotese levarao a acumulacdo de trombo'>2¢,
Adicionalmente, esta configuracdo em barril sera mais pro-
nunciada em doentes com colos proximais de maior diametro
e que receberam endoproteses de maior dimensao, justifi-
cando assim a relacao entre o diametro do colo proximal e
o desenvolvimento de trombo intraprotésico reportada por
Machado et al. (p=0,02). Similarmente, e em analise multi-
variada, os dados apresentados pelo nosso grupo identificam
o diametro do colo proximal >30mm como fator de risco
independente para a formacao de trombo intraprotésico (OR
2,39, 1C95% 1,25-4,58).

De acordo com a literatura publicada, as proteses
de poliéster sao mais trombogénicas que as de outros
materiais?®. Um paralelismo semelhante tem também sido
tracado no que respeita as endopréteses adrticas. No estudo
de Mestres et al. 5 dos 35 doentes (14,3%) com endoprote-
ses recobertas por politetrafluoroetileno expandido (ePTFE)
apresentaram depositos de trombo intraprotésico, enquanto
13 dos 40 doentes (32,5%) com endoproteses cobertas por
poliéster apresentaram este achado®. Embora evidente, esta
diferenca nao alcancou significado estatistico (p=0,065),
possivelmente por amostragem insuficiente. A semelhanca
destes autores, Machado et al. também estiveram perto
de demonstrar uma relacao estatisticamente significativa
entre o poliéster e a acumulacdo de trombo (p=0,079)
(dados nao publicados). Contudo, ja no grupo de doentes que
reportamos (n =414), a mesma associacao obteve significado
estatistico (OR 2,22, 1C95% 1,25-3,92)"2.

Impacto clinico da acumulacédo de trombo
intraprotésico

0 impacto clinico da formacao de trombo intraprotésico
apos EVAR é ainda um tema controverso. Katsargyris et al.
publicaram um caso de trombose tardia de uma artéria renal
apos EVAR no qual a responsabilidade deste evento foi atri-
buida a acumulacao de trombo dentro da endoprotese. Este
trombo tera progredido proximalmente ao longo do segui-
mento até envolver a origem da artéria renal?®. No entanto,
os autores reportam que esta artéria renal (direita) tinha
ja uma estenose prévia (estimada em 60%) e a iconogra-
fia do caso parece até sugerir que pode ter ocorrido uma

cobertura parcial do ostium da artéria renal pela endo-
protese durante a implantacdo, lancando duvida sobre a
conclusao dos autores. Mestres et al. reportaram a ocor-
réncia de trombose de ramo ou da propria endoprotese em
5 doentes de um grupo de 18 (28%) ao longo de um periodo
de seguimento de 24 meses e concluiram que a formacao
de trombo intraprotésico poderia estar associada a eventos
tromboembdlicos subsequentes’.

Noutros estudos, uma relacao de causalidade entre a
formacao de trombo intraprotésico e a oclusao de ramo ou
da endoprotese apds EVAR nao parece tdo clara. No estudo
de Wegener et al., dos 82 doentes seguidos ao longo de
um periodo médio de 12 meses, 3 doentes (3,7%) apre-
sentaram oclusao de ramo. Contudo, em nenhum destes
doentes foi identificada a presenca de trombo intraprotésico
na angio-TC precedente ao evento*. De forma semelhante,
Wu et al. também identificaram 3 casos (5,9%) de trom-
bose de ramo sem qualquer evidéncia de trombo mural
dentro da endoprotese na angio-TC precedente''. Apenas
um doente (2,0%) apresentou uma embolia femoral apos a
detecdo de trombo intraprotésico. Segundo Van Zeggeren
et al., de maior importancia na patogénese da trombose
de ramo encontram-se a sua compressao e/ou angulacao,
assim como a presenca de lesdes obstrutivas significativas
nos eixos iliacos a jusante da endoprotese que deverao ser
corrigidas atempadamente para evitar o evento oclusivo?’.
Por fim, numa populacao estudada pelo nosso grupo, ao
final de um periodo de seguimento mediano de 3,54 anos, a
frequéncia de eventos tromboembolicos nao foi significati-
vamente diferente entre os doentes com ou sem depositos
de trombo intraprotésico (p=0,70), tendo os Unicos 2 casos
de oclusao de endoprotese ocorrido sem terem sido prece-
didos por formacao de trombo intraprotésico nos exames
imagioldgicos imediatamente precedentes'?.

Abordagem terapéutica

O tratamento dos doentes que apresentam a formacao de
trombo intraprotésico apds EVAR é alvo de controvérsia dada
a escassez de evidéncia. Diversas atitudes tém sido propos-
tas pelos diversos autores, que variam desde a vigilancia
clinica e imagioldgica® até a hipocoagulacao oral*°. Contudo,
esta Ultima nao parece reduzir a taxa de formacao de trombo
intraprotésico nem tao pouco promover a sua regressao'’.

A presenca de trombo intraprotésico, por si so, nao
parece estar associada a eventos tromboembolicos durante
o seguimento. Por este motivo, para os doentes assintomati-
cos, a atitude mais sensata parece-nos ser a vigilancia clinica
e imagiologica.

Para os doentes com eventos tromboembolicos asso-
ciados a formacao de trombo intraprotésico, as atitudes
terapéuticas poderao incluir a hipocoagulacao oral ou ainda
a exclusao da fonte tromboemboélica da circulacdo com uma
nova endoprotese. Neste Ultimo caso devera ser preferida
uma endoprotese recoberta de ePTFE.

Salienta-se que os estudos até a data publicados a este
respeito sao retrospetivos, tém uma amostragem limitada e
um seguimento reduzido, pelo que nao é ainda possivel reti-
rar conclusdes firmes sobre o impacto clinico da formacao
de trombo intraprotésico e a abordagem terapéutica a ter.
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