Complicagoes Tromboembodlicas Durante a
Terapéutica Endovascular de Aneurismas Rotos
Intra-cranianos - Profilaxia e Terapéutica
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Thromboembolic Complications During Endovascular Treatment of Ruptured
Intracranial Aneurysms — Prevention and Therapy
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RESUMO
As complicagdes tromboembodlicas sdo as mais frequentemente reportadas durante a terapéutica endovascular de aneurismas intra-
cranianos com espiras metalicas. A frequéncia deste tipo de complicagdo varia na literatura, contudo autores referem uma incidéncia
entre 2,5 e 28%.
Diversos mecanismos poderao estar envolvidos na formagao e migragao do trombo: pode ser ja preexistente no interior do aneurisma
a tratar e deslocar-se para o vaso portador; pode formar-se de novo na superficie das espiras ou dos cateteres utilizados; ou ainda no
eventual colo residual se o grau de oclusdo nao for completo. Estudos demonstraram maior incidéncia de complicagdes tromboem-
bdlicas em aneurismas de colo largo.
Neste trabalho discutimos a importancia e justificacdo de medidas utilizadas na prevencgao de complicagdes tromboembdlicas durante
e apos a terapéutica endovascular de aneurismas rotos intra-cranianos. Referem-se ainda as opgdes e estratégias a adoptar na even-
tualidade de uma oclusé&o vascular ser detectada durante o procedimento, como a administragéo de inibidores da glicoproteina llb/llla
ou mesmo a libertagdo de stents intra-cranianos. Diversos casos exemplificativos sdo exibidos.
A prevencao de complicagdes tromboembdlicas e a rapida actuagao perante a oclusdo vascular sdo essenciais para a melhoria do
prognostico dos doentes submetidos a terapéutica endovascular de aneurismas rotos. O conhecimento profundo das opgdes dis-
poniveis é essencial para a persecucao desse objectivo.

ABSTRACT

Thromboembolic phenomena are the most commonly reported complications during endovascular treatment of intracranial aneurysms
with coils. Frequency of this complication varies in the literature, but authors reported rates ranging from 2.5 to 28%.

Several mechanisms may be involved in the formation and migration of thrombus: it may be already existing inside the aneurysm and
be dislocated and then migrate distally; it can be formed on the surface of the coils or catheters used, or it can appear in the remnant
aneurysm sac it. Studies have shown a higher incidence of thromboembolic complications in wide neck aneurysms.

In this paper we discuss the importance of prevention of thromboembolic complications during and after endovascular treatment of
ruptured intracranial aneurysms. We also refer options and strategies to adopt in the event of a vascular occlusion is detected during the
procedure, as the administration of inhibitors of glycoprotein llb/llla or the release of an intra-cranial stent. lllustrative cases are shown.
The prevention of thromboembolic complications and rapid action after the vascular occlusion is essential in order to improve the prog-
nosis of patients undergoing endovascular treatment of ruptured intracranial aneurysms. Extensive knowledge of available options is
essential to the pursuit of that goal.

INTRODUGAO

A terapéutica endovascular de aneurismas intracrania- tados de modo endovascular, contudo o risco de re-hemor-

nos evoluiu significativamente nas ultimas duas décadas,
sobretudo apés os resultados favoraveis de estudos ran-
domizados como o International Study of Subarachnoid
Aneurysm Treatment' (ISAT) terem sido apresentados.
Este estudo, envolvendo 2143 doentes com aneurismas
rotos trataveis quer endovascular quer cirurgicamente, ale-
atoriamente dividiu os doentes e comparou a morbilidade
e mortalidade aos dois e 12 meses em ambos 0s grupos.
Dos 1063 doentes que receberam terapéutica endovascu-
lar, 250 (23,5%) morreram ou mantiveram-se dependentes,
face a 326 (30,9%) dos 1055 doentes tratados cirurgica-
mente, Estes resultados mostraram uma reducgdo absoluta
do risco de 7,4% (95% CI 3,6—-11,2, p=0,0001). Esta vanta-
gem da terapéutica endovascular mantém-se até aos sete
anos de seguimento. O ISAT demonstrou ainda que o risco
de epilepsia era substancialmente menor nos doentes tra-

ragia era também superior neste grupo.

Uma das complicagbes mais comuns na terapéutica
endovascular com espiras metalicas de aneurismas intra-
-cranianos rotos sdo os fendmenos trombo-embdlicos.?

Epidemiologia

A sua frequéncia varia substancialmente na literatura,
contudo estima-se entre 2,5 a 28%.3

Existem poucos estudos imagioldgicos que demons-
trem fenédmenos trombo-embdlicos durante ou apds a em-
bolizagdo com espiras de aneurismas intra-cranianos. Con-
tudo Lagalla, et al.* monitorizaram intra-operatoriamente,
com Doppler transcraniano, a velocidade média de fluxo
na artéria cerebral média durante procedimentos endovas-
culares. Nos doentes que desenvolveram complicagbes
isquémicas durante o procedimento, observaram uma dimi-
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nuicdo de 30% no fluxo da artéria cerebral média, que néo
se alterou nas 24 horas seguintes ao procedimento. Em
1995, um estudo de Oxford,® observou uma diminuigao de
15 a 20% na velocidade da artéria cerebral média durante a
colocacgao do cateter-guia na artéria carétida interna em 20
doentes submetidos a embolizagdo com espiras. Nenhum
episodio tromboembdlico ou alteragdes nas velocidades fo-
ram observadas durante a libertacdo das espiras.

Estudos recentes, utilizando a sequencia DWI (diffu-
sion-weighted imaging) em Ressonancia Magnética em
doentes submetidos a embolizagdo com espiras, referem
que estes acontecimentos trombo-embdlicos poderdo ser
ainda mais comuns que 0 que se pensava previamente.
Biondi, et al.® encontraram lesdes isquémicas em 10% dos
doentes tratados. Em outros dois estudos envolvendo do-
entes com aneurismas néo rotos, Rordorf, et al.” e Soeda,
et al.,® observaram eventos tromboembdlicos com tradugao
em DWI em 61%, contudo, a maioria desses eventos per-
maneceu clinicamente silenciosa.® De salientar, no entanto,
que a frequéncia observada ilustra os potenciais riscos as-
sociados a terapéutica endovascular de aneurismas intra-
-cranianos.

Foi, igualmente, documentada maior incidéncia de compli-
cagdes tromboembdlicas em aneurismas de colo largo.?

De acordo com Qureshi,'® em 1547 doentes com aneu-
rismas intracranianos tratados com espiras metalicas, 127
(8,2%) desenvolveram algum tipo de complicagdo trombo-
-embdlica. Na sua maioria ocorreram durante o proce-
dimento, contudo, em 12 doentes assintomaticos foram
igualmente detectados angiograficamente fendmenos
trombo-oclusivos. Vinte e nove doentes foram classificados
como tendo tido um acidente isquémico transitério e de 86
doentes com deficits de duragéo superior a 24 horas, 15
recuperaram totalmente, 27 obtiveram boa recuperagéo,
19 recuperacgao parcial, 11 ndo obtiveram qualquer melho-
ria, 12 doentes morreram e dois outros doentes n&do foram
classificados neste estudo.

Fisiopatologia

Diversos mecanismos tém sido apontados como sendo
responsaveis pela formagao do trombo e pela sua subse-
quente migracdo distal: a pré-existéncia de trombo no in-
terior do aneurisma a tratar que, durante o procedimento,
é deslocado para o interior da artéria portadora, migrando
posteriormente; a formagao de novo trombo na superficie
da espira metalica ou mesmo dos cateteres durante a em-
bolizacdo; a formagéo de novo trombo no colo remanes-
cente do aneurisma embolizado, se o grau de oclusao nao
for total.

Prevengao

Dado que a maioria dos eventos tromboembodlicos as-
sociados ao tratamento de aneurismas intracranianos com
espiras metalicas ocorre durante o procedimento, a admi-
nistracdo intra-operatéria de farmacos anticoagulantes é
recomendada.®

Uso de heparina sédica durante o procedimento

O uso é assim recomendado por multiplos autores du-
rante tratamento endovascular de aneurismas intra-crania-
nos, mesmo quando rotos.™

Alguns autores sugerem a administragao sistematica de
heparina sddica endovenosa ou intra-arterial imediatamen-
te antes da libertacdo da primeira espira, em especial nos
aneurismas nao rotos.” Outros recomendam a sua admi-
nistracdo apds a primeira espira estar estavel no interior
do saco aneurismatico, especialmente nos doentes com
aneurismas rotos."

Os valores do tempo de coagulagéo activada (activated
clotting time — ACT) devem ser mantidos entre 250 a 300
segundos.®

Uso de heparina soédica e de antiagregantes plaqueta-
rios apos o procedimento

A utilizagédo de heparina sodica em infusdo endovenosa
apos o procedimento tem vindo a ser sugerida com o ob-
jectivo de reduzir a frequéncia de eventos tromboembdlicos
na sequéncia da terapéutica endovascular de aneurismas
intra-cranianos. Qureshi'® refere que estes fendémenos ape-
nas ocorreram em 5,9% dos doentes em que foi adminis-
trada heparina sodica apos o procedimento face a 9,3%
nos estudos analisados em que esta administragcao nao foi
efectuada.

Em doentes seleccionados, a administracao da hepa-
rina pode ser continuada por 24 horas no pds-operatorio,
para manter os valores de tempo de tromboplastina parcial
activada, a PTT 1,5 a 2,3 vezes superiores aos valores de
controlo. Estes doentes incluem aqueles em que se iden-
tifica protrusdo do conjunto de espiras no lumen da arté-
ria portadora ou sintomas de isquemia no periodo intra-ou
poés-operatorio.

Ap6s um periodo de 24 horas sob heparinizagao, estes
doentes podem ser mantidos sob antiagregacgao plaqueta-
ria dupla durante quatro semanas, para garantir a endoteli-
zacgao da superficie trombogénica.

De acordo com os mesmos autores, o risco de eventos
tromboembdlicos é muito baixo, apds as primeiras quatro
semanas que se seguem ao procedimento.

Igualmente de acordo com Qureshi,'® ocorreram menos

Tabela 1 - Farmacos, doses e modos de administracdo usados na prevengéo de complicagdes tromboembdlicas pés-procedimento.

Farmacos Dose Administragéo
Aspirina 325mg 1 x dia, peros *
Ticlopidina 250mg 2x dia, peros *

* durante as 4 semanas seguintes ao procedimento.
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eventos tromboembdlicos nos doentes em que foi adminis-
trada aspirina apds o procedimento (6,4%) face aos doen-
tes que nao foram antiagregados (8,9%). (Tabela 1)

Terapéutica

Quando oclusdes de natureza trombo-embdlica séo de-
tectadas em sequéncias angiograficas de controlo durante
a embolizacdo de aneurismas intra-cranianos, é necessario
agir com rapidez por forma a comprometer o menos possi-
vel o progndstico do doente. No entanto, as intervengdes
no sentido da repermeabilizacdo vascular representam,
frequentemente, um desafio clinico, especialmente perante
doentes em que o aneurisma ainda ndo esta protegido com
espiras.

As opgdes terapéuticas possiveis incluem trombolise
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quimica, a administracdo de agentes antiagregantes de
rapido inicio de acgao e a libertagao de stents intra-crania-
nos.

Trombolise quimica

A repermeabilizagdo vascular através da administragao
intra-arterial de tromboliticos tem sido conseguida, contu-
do, em até 10% dos doentes identificou-se re-hemorragia
no local de rotura do aneurisma."

A utilizacdo de activador tecidular do plasminogénio (rt-
-PA) ou uroquinase parece ser igualmente eficaz."?

Agentes antiagregantes de rapido inicio de ac¢ao

Nos ultimos anos tem-se verificado um interesse cres-
cente na utilizagéo dos inibidores da glicoproteina llb / llla

i -

g

Fig. 1 - Caso 1: Doente do sexo feminino de 39 anos tratada endovascularmente a aneurisma roto da bifurcagéo da artéria cerebral
média (ACM) esquerda; a) injec¢do selectiva na artéria carétida interna esquerda evidenciando a formagéo aneurismatica; b) multiplos
defeitos de preenchimento interessando os segmentos préximais da ACM. Oclusao do ramo superior de bifurcagdo da ACM; c) aspectos
angiograficos compativeis com oclusao proximal da ACM com marcada redugao da irrigagao arterial na dependéncia deste eixo arterial;
d) aneurismograma evidenciando a presenga de trombo no interior do saco; e) procedeu-se a embolizacdo com espiras metalicas antes
da administragéo de abciximab; f-g) repermeabilizagdo dos ramos mais importantes da ACM esquerda aos 51 minutos ap6s a adminis-

tragédo de abciximab.

Tabela 2 - Farmacos, doses e modos de administragdo usados na terapéutica de complicagées tromboembdlicas durante a embolizacdo

de aneurismas intra-cranianos.

Farmacos Dose

Trombdlise quimica

Uroquinase

200.000 a 1.300.000 IU (5.000 a 20.000 1U/min *)

rt-PA 5a40 mg (0,5 a 2,0 mg/min *)

Inibidores da GP llb/llla
Abciximab

Tirofiban

0,25 mg/kg bollus i.a./e.v.+ 0,125 mcg/kg por minuto durante 12h'?

0,4 g/kg/min durante 30 minutos + 0,1 g/kg/min até resolugédo do trombo?

*a administragdo lenta através de microcateter € recomendada. rt-PA: activador tecidular do plasminogénio. GP lIb/llla: Glicoproteina llb/llla. i.a.: intra-arterial. e.v.: endo-venosa.
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(GP lIb/llla) no tratamento de complicagdes tromboemboli-
cas durante a embolizagdo de aneurismas intra-cranianos.
Estes farmacos actuam maioritariamente bloqueando o
receptor GPIIb/llla. Este receptor € membro da familia de
receptores de adesédo da familia das integrinas, represen-
tando a via final comum da agregagao plaquetaria. Quan-
do este receptor € bloqueado ¢ inibida a ligagéo do fibri-
nogénio, factor de von Willebrand e outras moléculas as
plaquetas, evitando tanto o recrutamento de plaquetas e a
estabilizagdo do coagulo com fibrina.

O abciximab é o farmaco mais amplamente disponivel
entre a classe dos inibidores GP llb/llla. A dose inicial blo-
queia mais de 80% dos receptores GP llb/llla, eliminando
essencialmente o processo de agregagao plaquetaria. Apos
esta dose, o tempo de hemorragia aumenta rapidamente,
atingindo frequentemente valores superiores a 30 minutos.
O efeito comega a diminuir precocemente, contudo é possi-
vel a administragdo em infusdo continua. Embora a semi-vi-
da deste farmaco seja curta (10-30 minutos), a agregagéo
plaquetaria pode estar alterada por mais de 48 horas.?

Quer a administragdo intra-arterial de abciximab quer
a endovenosa séo eficazes. A via intra-arterial de adminis-
tracéo esta relacionada com um inicio de acgao mais pre-
coce, sendo necessaria dose total para ser conseguida a
repermeabilizagdo vascular. De acordo com Fiorella, et al.
a administragdo intra-arterial esta associada a repermea-
bilizagdo em tempos inferiores a cinco minutos, enquanto

que a administragao endovenosa foi conseguida em tem-
pos superiores a 10 minutos.® Os mesmos autores sugerem
que a administracdo intra-arterial de abciximab em doses
de 0,125 mg/kg, metade da dose recomendada via endo-
venosa (0,25 mg/kg).

Os trombos identificados no decurso de procedimentos
endovasculares representam, muito provavelmente, es-
sencialmente agregados de plaquetas que ainda ndo es-
tdo estabilizados por ligagdes a fibrina. Por esta razao, os
inibidores da GP lIb/llla, bloquendo a via final comum da
agregacao plaquetaria, sdo especialmente adequados para
evitar a propagagédo do trombo hiperagudo sem interferir
com os trombos menos recentes - ja ligados a fibrina - que
estabilizam a hemorragia no ponto de rotura do aneurisma
em tratamento.®

Varios autores referem bons resultados clinicos nos
doentes em que foram utilizados inibidores da GP IIb/llla
nestas circunstancias.?3"

Numa serie de 15 doentes em que ocorreu algum tipo
de complicagdo tromboembdlica (oclusdo parcial ou total
do eixo arterial), Bruening? reporta apenas trés casos em
gue nao foi conseguida total recanalizagédo. Jones (2008),
por seu lado, observou bons resultados em 79% dos 38
doentes na sua serie. Neste estudo os doentes foram clas-
sificados como tendo bom resultado quando nao se iden-
tificaram sequelas de novo ou se se identificou melhoria
clinica face ao estado neurolégico basal (MRS > 2) nos
seis meses que se seguiram a intervengdo. O mesmo au-

Fig. 2 - Caso 2: Doente do sexo masculino de 62 anos de idade tratado endovascularmente a aneurisma roto da artéria comunicante
anterior; a) injec¢do selectiva na artéria carétida interna esquerda evidenciando a formagéo aneurismatica; b) oclusdo do saco aneu-
rismatico com espiras metalicas; c) marcada redugdo do preenchimento dos ramos arteriais dependentes do segmento A2 da artéria
cerebral anterior esquerda imediatamente ap6s a embolizagdo e d) apds cinco minutos; e) aspectos angiograficos 12 minutos apds a
administracao intra-arterial de abciximab, evidenciando persistente atraso na irrigagéo arterial dependente da artéria cerebral anterior
esquerda; f) libertacdo de stent intra-craniano. Note-se a marca distal no segmento A2 da artéria cerebral anterior esquerda e a sua
extensao até ao segmento A1 ipsilateral; g) tempos venosos apds a libertagao de stent intra-craniano, mostrando marcada melhoria da

irrigacao arterial do territério comprometido.
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tor refere a auséncia de qualquer complicagdo hemorragica
intra-craniana nos doentes em que foi administrado abci-
ximab. Em apenas um doente foi observada hemorragia
gastro-intestinal superior nas primeiras 24 horas apos a
administracado do farmaco, de caracteristicas moderadas.

Bruening refere a utilizagdo adjuvante do micro-guia
como Ultima tentativa de segmentar e dissolver o trombo
em dois doentes em que a administragdo de inibidores da
GPIIb/Ill anéo foi suficiente, com repermeabilizagéo parcial
do eixo vascular. (Tabela 2 e Fig. 1)

Stents intra-cranianos

Stents intra-cranianos auto-expansiveis podem ser uti-
lizados como by-pass temporario ou permanente perante a
presenga de trombo no interior do eixo arterial. Adaptando
o trombo a parede do vaso e assim assegurando a recana-
lizagao arterial, esta estratégia permite, frequentemente, a
repermeabilizagdo imediata da artéria ocluida.

Este rapido restabelecimento do fluxo pode promover,
adicionalmente, a trombdlise endégena ou mesmo permitir
a actuagao dos inibidores da GP lIb/llla.

Dado que a presenca de espiras metalicas a fazer pro-
cidéncia no lumen da artéria portadora sdo um factor de
risco importante na formagédo de trombos intra-arteriais,
stents intra-cranianos tém igualmente sido utilizados no
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CONCLUSOES

A prevengdo de complicagdes tromboembdlicas e a ra-
pida actuagdo perante a oclusdo vascular sao essenciais
para a melhoria do prognoéstico dos doentes submetidos a
terapéutica endovascular de aneurismas rotos. O conheci-
mento profundo das opgdes disponiveis é essencial para a
persecucao desse objectivo.
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