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Resposta inflamatoria a longo prazo do tratamento endovascular dos aneurismas da

aorta.

Resumo

Introducio: O tratamento endovascular dos aneurimas da aorta desencadeia a sindrome pos-
implante, a qual pode interferir na recuperacdo pos-operatoria do paciente. Porém, uma
analise a longo prazo dessa sindrome inflamatoria ndo € descrita na literatura. Objetivo:
Investigar a resposta inflamatoria desencadeada pelo tratamento endovascular dos aneurismas
de aorta. Materiais e Métodos: Foram incluidos 25 pacientes, portadores de aneurisma de
aorta, que foram submetidos a tratamento endovascular desse aneurisma. Foram analisadas a
evolucdo de mediadores e células inflamatorias, creatinina sérica e temperatura corporea no
pré-operatorio e no pos-operatorio: 1, 6, 24 e 48 h, 7 dias, 1, 2 e 3 meses. Os dados foram
analisados pelos testes de Friedman e Postos de Wilcoxon, com significancia de 5% (p <
0,05). Resultados: Os valores de pico encontrados para VHS, PCR e IL-6 foram
respectivamente 7 dias (p < 0,0001), 48 horas (p < 0,0001) e 24 horas (p < 0,0001). TNF-alfa
e IL-8 ndo apresentaram variabilidade significante. A ICAM e L-selectina apresentaram
valores mais expressivos na fase tardia do seguimento, porém sem significdncia. A elevagao
da contagem de leucdcitos ocorreu precocemente (p < 0,0001), enquanto que a dos linfocitos
e plaquetas tardiamente (p < 0,0001). A creatinina sérica ndo apresentou variabilidade
significante. A febre ocorreu preferencialmente no periodo entre 24-48 horas (p < 0,0001).
Conclusdo: A variabilidade dos parametros inflamatorios avaliados no pos-operatdrio
considerado poderia auxiliar na analise da evolu¢do da resposta inflamatdria, desencadeada

pelo tratamento endovascular dos aneurismas de aorta.



Introducio

O reparo endovascular dos aneurismas de aorta ¢ uma alternativa terapéutica
emergente e consiste na inser¢do de uma endoprotese por via transvascular (femoral, iliaco,
aortico), tendo como finalidade precipua a exclusdo do aneurisma da circulagao sistémica. O
implante de uma endoprdtese cursa com repercussoes de carater inflamatdrio no endotélio da
aorta, sendo possivel a constatacao deste fato por meio de analise macroscopica, microscopica
e clinico-laboratorial >*>'*1?

O conceito de sindrome pds-implante representa a expressao clinico-laboratorial dos
efeitos organicos decorrentes de interacdes complexas entre o endotélio vascular e a
endoproétese de aorta. Ainda ndo existe defini¢do clara deste conceito do ponto de vista clinico
e patofisioldgico; os critérios postulados incluem leucocitose, febre e/ou disturbios de
coagulacdo. Alguns aspectos podem ser elencados como promotores desta sindrome: ativagao
endotelial extensiva ap6s o implante da endoprotese, ativagdo por contato entre componentes
do sangue e a superficie da endoprétese e lesdo de isquemia-reperfusdo devido a periodos
mais prolongados de clampeamento dos vasos femorais.'’

O objetivo deste estudo foi investigar a resposta inflamatéria desencadeada pelo

tratamento endovascular dos aneurismas de aorta.

Materiais e Métodos

Casuistica

Entre marco e dezembro de 2005, participaram deste estudo 30 individuos, com idade

entre 43 ¢ 80 anos (média de 64,2 anos), sem distingdo quanto a etnia e o sexo, todos



portadores de aneurisma de aorta (Tabela 1). Estes individuos eram provenientes do
ambulatorio de Cirurgia Cardiovascular de uma universidade.

Os critérios de inclusdo foram: aneurisma verdadeiro de aorta sem sinais clinicos e/ou
tomograficos de rotura, disseccdo cronica nao traumatica da aorta, caracteristicas
tomograficas favordveis (compatibilidade entre o calibre dos cotos proximal e distal do
aneurisma de aorta e o calibre das endoproteses, morfologia da aorta sem tortuosidades
proeminentes, auséncia de dilatacdo aneurismatica expressiva na topografia de vasos viscerais
como tronco celiaco e artérias renais), seguimento pds-operatdrio vidvel quanto as
reavaliagdes ambulatoriais (consideramos a cidade de procedéncia, eventuais viagens durante
o periodo de seguimento como também informacdes precisas e definitivas quanto a
deslocamentos para localidades longinquas durante o acompanhamento pos-operatério),
inexisténcia de tratamento endovascular prévio e auséncia de qualquer registro acerca do uso
de imunossupressores, quimioterapicos € anti-inflamatorios hormonais e nao hormonais. Os
critérios de exclusdo foram: suspeita clinica e/ou laboratorial de infeccdo de qualquer sitio,
disseccdo aguda de aorta, lesdes traumaticas de aorta, aneurismas rotos, aneurismas micoticos,
pacientes com implantes prévios de endoprotese, doenga renal cronica em didlise, doengas
auto-imunes, doencas do tecido conjuntivo (Marfan, Ehlers-Danlos), arterites, neoplasias
associadas, imunodeficiéncias, uso de anti-inflamatorios hormonais e¢ nao hormonais,
quimioterdpicos ou imunossupressores, indicacdo clinica e/ou tomografica de cirurgia aberta e

impossibilidade de seguimento ambulatorial regular.

Tabela 1: Caracteristicas clinicas e cirargicas

Variavel N %

Género
Masculino 21 84
Feminino 4 16



Comorbidades
Hipertensao arterial
Diabete melitus ID
Diabete melitus nao ID
Obesidade
Tabagismo
DPOC
Acidente vascular cerebral prévio
Infarto agudo do miocardio prévio
Angina instavel
Angina estavel
Insuficiéncia cardiaca congestiva
Insuficiéncia renal cronica
Dislipidemia
Fibrilagdo atrial
Outras arritmias
Doenga vascular periférica
Gota

Tipo de anestesia
Raquianestesia
Geral

Duracdo da anestesia
120 — 210 min
210 —300 min

Duragdo da cirurgia
90 — 165 min
165 — 240 min

Volume de cristaloide
<2000 ml
2000 — 3000 ml
> 3000 ml

Transfusdo de hemdceas
Sim
Nao

Volume de contraste
40 - 160 ml
160 — 280 ml

Tipo de endoprotese
Aco inoxidavel
Nitinol
Aco inoxidavel + nitinol
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Numero de endoproteses
1-3
4-5

Trombo
Sim
Nao

Tipo de aneurisma
Abdominal verdadeiro
Toracico verdadeiro
Toracico dissecante
Toraco-abdominal verdadeiro

Calibre do aneurisma
4-57cm
5,7—-7,5cm

Tempo de internagdo hospitalar
4 —10 dias
11— 15 dias
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ID = Insulino-dependente; DPOC = Doenca pulmonar obstrutiva cronica.

Foram considerados como perda de seguimento os casos em que o paciente nao
compareceu nas reavaliagdes ambulatoriais estipuladas, aqueles que adquiriram doengas
infecciosas de qualquer etiologia durante o seguimento ou que apresentaram complicacdes
intra-operatorias que impossibilitaram a continuidade do estudo (intervengdes cirurgicas para
plastia da artéria femoral, laparotomia para acesso retroperitoneal das artérias iliacas em caso
de artérias femorais de calibre muito fino, pacientes com instabilidade hemodinamica
expressiva /ou estados de choque). Nessas situacdes, o paciente deixou de ser seguido, sendo

excluido do estudo. Houve 5 casos de perdas durante o seguimento, resultando na casuistica

final de 25 pacientes.



Delineamento do estudo

Pré-operatorio

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade, e todos
os pacientes incluidos assinaram um termo de consentimento esclarecido. Foi realizada a
coleta de aproximadamente 15 ml de sangue venoso, por meio da pun¢do de veias periféricas
com agulhas, 24 horas antes do procedimento operatério.

O sangue coletado era distribuido em 4 tubos contendo vacuo — 2 tubos de cor amarela
contendo gel no seu interior, com volume de 3,5 ml cada; 1 tubo de cor roxa contendo
quelante de calcio em seu interior, com volume de 3 ml; 1 tubo seco de cor vermelha, com
volume de 5 ml. Os tubos eram transportados em temperatura ambiente para o Laboratorio de
Andlises Clinicas do Hospital do Coragdo de Sdo Paulo (HCOR), em um tempo inferior a 1

hora apds a coleta.

Intra-operatorio

Os procedimentos endovasculares para tratamento dos aneurismas de aorta foram

realizados na sala de Hemodinadmica do Hospital Universitario. Houve participagdo de uma

equipe multidisciplinar, contendo cirurgido cardiovascular, cardiologista e cirurgido vascular.



Técnica operatoria

Aneurisma tordcico

A primeira etapa desta operagdo consistiu na disseccdo de uma artéria femoral e
isolamento da mesma entre dois clampes vasculares ¢ a pungdo da artéria femoral
contralateral e inser¢do nesta ultima de um introdutor 6 French. Apds infusdo de 5000
unidades de heparina, por via endovenosa, a artéria dissecada foi puncionada e nela foi
inserido também um introdutor 6 French. Pelo introdutor inserido na artéria femoral
puncionada, ¢ introduzido um fio denominado “pig-tail”, o qual foi conduzido em sentido
cranial, sob visdo radioscoOpica, € permitiu a realizagdo de uma aortografia. Pelo introdutor
inserido na artéria dissecada, foi introduzido um fio denominado “extra-stiff (Amplaz de 260
cm Cook inc ou similar), o qual serviu de trilho para o deslocamento da endoprétese, durante
o procedimento de implante da mesma. A escolha da endoprotese resultou das informagdes

advindas da tomografia pré-operatoria e aortografia intra-operatoria.

Aneurisma abdominal

A primeira etapa desta operacdo consistiu na dissec¢do de ambas artérias femorais e
isolamento das mesmas entre dois clampes vasculares. Apods infusdo de 5000 unidades de
heparina, por via endovenosa, ambas artérias foram puncionadas e nelas foram inseridos
introdutores 6 French. Por um dos introdutores (geralmente na artéria femoral esquerda), foi
introduzido o fio “pig-tail” para realiza¢do de uma aortografia. Geralmente pelo introdutor da
artéria femoral direita, foi introduzido o fio “extra-stiff’, o qual serviu de trilho para a

endoproétese. Baseada na tomografia pré-operatoria e na aortografia intra-operatoria, elegeu-se



a endoprotese com os calibres mais favoraveis e compativeis com uma adequada ancoragem.
Considerando que o aneurisma de aorta abdominal usualmente estd associado com
tortuosidades e dilatagdes do territorio iliaco-femoral, fez-se necessario também o emprego de
endoproteses nesta topografia. Desta forma, utilizou-se o acesso femoral direito para
introducao e implante da endoprotese (bifurcada) destinada ao corpo principal da aorta. Em
seguida, duas outras endoproteses foram introduzidas por ambos acessos femorais, visando ao
implante das mesmas em segmento iliaco-femoral bilateral, devidamente conectadas com a
endoprotese principal. E fundamental ressaltar que todos os passos deste procedimento foram

monitorizados pela radioscopia.

Aneurisma toraco-abdominal

Ambos acessos femorais foram obtidos por meio de disseccao e, apds infusdo de 5000
unidades de heparina, por via endovenosa, os tempos operatorios sdo cumpridos conforme

descricao nos itens anteriores.

Péos-operatorio

Os pacientes foram acompanhados durante os trés meses subseqiientes ao
procedimento cirtrgico, nos tempos de 1, 6, 24 e 48 horas, 7 dias e 1, 2 e 3 meses. Nestes
tempos foram colhidas amostras de sangue, de forma idéntica a descrita anteriormente, e
encaminhadas ao laboratério do HCOR, para quantificacdo dos mediadores inflamatorios,

dosagem de creatinina sérica e determinag¢do do hemograma.



Analises laboratoriais

A anélise das amostras de sangue nos diferentes tempos estabelecidos foi realizada no
Laboratério de Analises Clinicas do HCOR e no Laboratorio do Instituto de Doengas
Tropicais da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP).

Os equipamentos utilizados para determinacdo dos valores de PCR e VHS foram
respectivamente IMMULITE 1000 e MicroTEST1ec-DPC Medlab. Para mensura¢do dos
niveis de TNF-alfa, IL-6, IL-8, L-selectina, ICAM-1, foi aplicado o teste de ELISA, com

anticorpo de captura (Couting — R&D) e anticorpo de detengdo (Biotinilado — R&D).

Anadlise estatistica

Descricio da Amostra

Os niveis séricos de proteina C-reativa (PCR), fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a),
interleucina-6 (IL-6), interleucina-8 (IL-8), L-selectina, molécula de adesdo intercelular
(ICAM-1), velocidade de hemossedimentagcdo (VHS), creatinina, leucdcitos totais,
segmentados, linfocitos, plaquetas e temperatura corporea foram considerados como variaveis
quantitativas de escala numérica (paramétricas). Os valores calculados em cada tempo de
seguimento, para cada variavel, foram agrupados em tabelas contendo a média, desvio-padrao

e intervalo de confianga.



Andlise Inferencial

Para analise inferencial dos nove tempos estudados entre si, de uma mesma variavel,
foi empregado o teste de Friedman. Este teste foi complementado pelo teste dos Postos de
Wilcoxon para os casos em que houve diferenga estatistica significante apontada pelo teste de
Friedman. Para estes testes considerou-se indice de significancia estatistica de 0,05 ou 5%

para rejeicao da hipotese de nulidade.

Resultados

O VHS apresentava valores normais no periodo pré-operatorio, sendo que, a partir de
6 horas apos o procedimento, iniciou-se a ascensdo de seus niveis, culminando com seu valor
de pico com 7 dias de pos-operatorio. O descenso de seus niveis comega entre 7-30 dias de
seguimento, mantendo-se decrescente até 3 meses apos o procedimento. Os niveis de PCR
aumentam significantemente a partir de 6 horas de pds-operatorio, resultando no valor de pico
com 48 horas. Conforme descrito em diversos estudos, PCR comporta-se eminentemente
como um marcador de fase aguda. Entre 48 horas e 7 dias do seguimento, notou-se queda dos
niveis séricos, sendo que, ao redor do 2° més de pds-operatorio, os valores de PCR foram

praticamente indetectaveis (Fig. 1).
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Figura 1: Valores de VHS e PCR ao longo de 3 meses

Os resultados quanto a curva de resposta inflamatoéria de IL-6 mostraram que a
elevacdo dos niveis deste marcador foi consideravelmente precoce (antes da primeira hora
apods o término do procedimento), atingindo o valor de pico com 24 horas do seguimento e, a
partir deste momento, iniciou-se um descenso, de tal forma que no 1° més pos-operatorio, os
valores obtidos se assemelharam muito com os valores prévios ao procedimento. A curva de
resposta inflamatdria de IL-8 caracterizou-se pela inexisténcia de uma linearidade dos niveis
séricos, tendo em vista que os valores pré-operatdrios ja eram elevados e apresentaram queda
até 24 horas do seguimento, quando entdo se iniciou uma elevacdo até 48 horas, seguida de

novo descenso até 3 meses de pos-operatorio (Fig.2).
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Figura 2: Valores de IL-6 e IL-8 ao longo de 3 meses



Os valores de pico de ambas moléculas de adesdo foram identificados no 1° més de
seguimento, sendo que, apds este tempo, iniciou-se um descenso dos niveis de ambos
marcadores. Quanto ao periodo que antecedeu o 1° més apos o procedimento, registrou-se

maior variabilidade e oscilagdo nos niveis de L-selectina, ao passo que os valores séricos de

ICAM-1 mantiveram-se mais estaveis (Fig. 3).
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Figura 3: Valores de ICAM e L-selectina ao longo de 3 meses.

Os valores séricos de TNF obtidos nesta pesquisa apresentaram consideravel

variabilidade ao longo do seguimento pods-operatorio, destacando-se a existéncia de niveis

elevados previamente ao procedimento (Fig. 4).
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Figura 4: Valores de TNF-alfa ao longo de 3 meses.



Os leucécitos totais e os neutrofilos segmentados apresentaram o mesmo padrao de
variabilidade no decorrer do seguimento pos-operatorio, com predominio significante no
intervalo entre 6-48 horas apos o procedimento. A resposta celular linfocitica despontou a
partir de 6 horas de pds-operatério, mantendo niveis crescentes até o final do seguimento,
demonstrando, portanto, um carater mais tardio e mais duradouro deste tipo de célula

inflamatoria (Fig. 5).
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Figura 5: Valores de leucocitos e linfocitos ao longo de 3 meses.

A contagem de plaquetas manteve-se normal (150.000 — 450.000/mm”) até 6 horas de
seguimento, quando houve um decréscimo numericamente irrelevante até 48 horas.Os valores
mais altos de plaquetas foram observados no 7° dia de pos-operatorio. Nao houve
variabilidade estatisticamente significante quanto aos niveis séricos de creatinina. O periodo
entre 24-48 horas do seguimento pos-operatorio foi marcado pela maior freqiiéncia de

deteccao de febre nos individuos analisados (Fig. 6 e 7).
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Figura 6: Valores de creatinina e plaquetas ao longo de 3 meses.

Fabri
0~
oo
0
g 8-
% 5
E i8]
4
€ a-
22
q
L T T T T |
= A ih B h 2h 48h Td 1 i il im

Figura 7: Freqiiéncia de episodios febris ao longo de 3 meses.

Discussao

O emprego das endoproteses para tratamento dos aneurismas de aorta tem se tornado
cada vez mais vidvel, mediante a possibilidade de redug¢do do risco operatorio, tempo de
internagdo hospitalar e custo. O proposito deste estudo despontou mediante a escassez de
pesquisas que explorassem o comportamento de diferentes marcadores inflamatérios no
tratamento endovascular dos aneurismas de aorta, inicialmente no periodo pré-operatorio e,

. , , . . 4,1
posteriormente se estendendo por um por um periodo pos-operatério mais longo.*"



Os estados inflamatorios, infecciosos e neoplédsicos sdo as condigdes mais freqiientes
de VHS acelerada, enquanto classicamente diminuem o VHS a insuficiéncia cardiaca, a
hipofibrinogenemia, a hipoproteinemia e a policitemia vera. O VHS ¢ um teste muito
sensivel, porém ndo especifico.®*?

A PCR pode promover trombose e estimular a aterogénese, por intermédio da inibi¢ao
da sintese de o6xido nitrico endotelial (eNOS) e prostaciclina (PGI2), aumento do inibidor de
ativacdo do plasminogénio (PAI-1), estimulo do fator tecidual em células mononucleares.
Hayoz et al relataram niveis elevados de PCR no 7° dia de pos-operatorio de individuos
submetidos a tratamento endovascular de aneurisma de aorta abdominal.'®

A IL-8 ¢ um quimioatraente de neutrofilos e linfocitos, como também um mediador
direto da ativagdo e acumulo de leucdcitos em locais inflamatérios. IL-6 € uma citocina
secretada por fagocitos mononucleares, células endoteliais e linfécitos T. Ela induz a
producao de proteinas de fase aguda tais como o fibrinogénio e PCR no figado. A secre¢do de
IL-6 ocorre durante a cirurgia aberta como no tratamento endovascular, como conseqiiéncia
de lesdo por isquemia/reperfusdo e apds exposi¢do de leucdcitos aos materiais da protese.
Virios estudos mostraram altas concentracdes de IL-6 em supernadantes de contetidos
tromboticos dos aneurismas de aorta abdominal. Hayoz et al relataram que os niveis
plasmaticos de IL-6 apds o implante de stent na aorta abdominal ou artérias femorais
marcadamente aumentou no 1° dia de pos-operatério.'"'*"

A L-selectina inicia as interagdes iniciais entre célula endotelial/leucocito, mas a

expressdo de ICAM-1 facilita o carreamento, mediado pela L-selectina, de linfocitos e

O~

neutrofilos. Alguns estudos sugerem que uma das fungdes da expressio de ICAM-1
estabilizar o carreamento dos linfocitos. Estudos in vivo mostraram que uma reducdo de 50%
na densidade de expressdo de L-selectina resulta em um decréscimo de 70% na migracdo para

. e e 102122
tecidos linfoides periféricos.



O TNF-alfa promove infiltragdo leucocitaria, hipotensdo, febre, hipometabolismo e
liberacdo de IL-6 e IL-8. Tem sido demonstrado que anticorpos anti-TNF bloqueiam a
expressao de moléculas de adesdo, reduzem a resposta pro-coagulante e reduzem a liberagao
de citocinas como IL-6 e IL-8. A infusdao de TNF nao altera o nivel dos produtos de ativagao
do complemento."'**

A emigracao de leucocitos da circulagao ¢ controlada por uma interacdo coordenada
de maltiplos sinais e moléculas de adesdo, em particular as selectinas, quimioatrativos e
integrinas. Os quimioatrativos sao um grupo de moléculas que induzem a quimiotaxia de
leucécitos ao longo de um gradiente.’

A redugdo da contagem de plaquetas apos o implante da endoprétese de aorta como
também a adesdo das plaquetas ao material da préotese endovascular t€ém sido descritas, tanto
em relagdo aos stents expansiveis com baldo (ago inoxidavel) como quando sdo utilizados
stents auto-expansiveis (nitinol).”'*'°

Os individuos submetidos a tratamento endovascular de aneurismas de aorta t€ém um
risco teoricamente maior de desenvolver insuficiéncia renal, em decorréncia do emprego de
contraste, microembolizacao e, ocasionalmente, oclusdo inadvertida das artérias renais.’

A ocorréncia de febre, apds o implante da endoprétese para tratamento de aneurisma
de aorta, tem sido descrita e pode ter varias etiologias potenciais, incluindo translocagdo
bacteriana. Esta Gltima pode ser justificada pela isquemia esplancnica transitoria e liberagao
de IL-6 podem justificar a ocorréncia de febre ap6s o implante da endoprotese de aorta.>'

Em resumo, conclui-se que a andlise individual dos mediadores e células inflamatorias
demonstrou variabilidade de seus valores durante o seguimento pds-operatorio considerado.
Isso poderia auxiliar na andlise da evolugdo da resposta inflamatoria, desencadeada pelo

tratamento endovascular dos aneurismas de aorta, em fases precoces e tardias apos o implante

da endoprotese.
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