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Primeiro escore de risco inflamatorio das

endoproteses de aorta

First inflammatory risk score for aortic endoprostheses

Edmo Atique GABRIEL?, Rafael Fagionato LOCALI?, Priscila Katsumi MATSOKA?, Carla Cristina ROMANO?,

Alberto José da Silva DUARTE?*, Enio BUFFOLQO?®

RBCCV 44205-1025

Resumo

Objetivo: Propor um escore de risco inflamatério para
tratamento endovascular dos aneurismas da aorta.

Métodos: Vinte e cinco pacientes foram seguidos do
periodo pré-operatério até 3° més de pés-operatério (1 hora,
6 horas, 24 horas, 48 horas, 7 dias, 1 més, 2 meses e 3 meses).
Variaveis inflamatorias avaliadas foram proteina C reativa,
velocidade de hemossedimentacéo, interleucinas (IL-6, IL-
8), fator de necrose tumoral alfa, L-selectina, molécula de
adesdo intercelular (ICAM-1), transfusdo de hemaceas,
volume de cristaldide, volume de contraste, material da
protese, nimero de proteses, contagem total de leucécitos e
linfécitos. O teste de Spearman apontou as variaveis
candidatas ao maior risco inflamatorio, segundo P < 20%. A
regressdo logistica apontou variaveis selecionaveis para
escore final segundo P < 10%. A analise da curva ROC revelou
valores de corte para variaveis selecionadas pela regressao
logistica.

Resultados: Variaveis apresentadas pelo teste de
Spearman foram: volume de cristaldide (P = 0,04), material
da protese (P =0,04), volume de contraste (P=0,02), IL-8 pré-
operatoéria (P=0,10), ICAM-1 1 més (P=0,03) e L-selectina 1
més (P = 0,06). A regressao logistica revelou que os valores
do volume de cristaléide e IL-8 pré-operatoria sdo primordiais
para constituicdo do escore de risco inflamatério para
tratamento endovascular dos aneurismas da aorta. O escore
de risco seria dividido em trés categorias (leve, moderado e
grave), com base em intervalos numéricos das duas variaveis
selecionadas e as categorias seriam correlacionadas com
achados clinicos.
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Conclusado: Volume de cristaldide e IL-8 pré-operatdria
sao variaveis que poderiam contribuir para categorizar risco
inflamatoério e, desse modo, ter um papel prognostico no
tratamento endovascular dos aneurismas da aorta.

Descritores: Proteses e implantes. Inflamacéao. Aorta/
cirurgia. Risco. Medic&o de risco.

Abstract

Objective: To purpose an inflammatory risk score for
aortic aneurysm endovascular treatment.

Methods: Twenty-five patients were followed-up from
preoperative period to third month postoperatively (1-hour,
6-hour, 24-hour, 48-hour, 7-day, 1-month, 2- month and 3-
month). Inflammatory variables were C-reactive protein,
hemosedimentation velocity, interleukins (IL-6, IL-8), tumor
necrosis factor-Alpha, L-selectin, intercellular adhesion
molecule (ICAM-1), red blood cells transfusion, volume of
crystalloid, volume of contrast, type of endoprosthesis,
number of endoprostheses, total count of leukocytes and
lymphocytes. Spearman test defined the variables considered
as candidates to higher inflammatory risk based on P <
20%. Logistic regression defined the variables considered
as selected for final score based on P < 10%. ROC curve
analysis revealed the cut-off values for variables selected by
logistic regression.

Results: Variables defined by Spearman test were: volume
of crystalloid (P=0.04), type of endoprosthesis (P=0.04),
volume of contrast (P=0.02), preoperative IL-8 (P = 0.10), 1-
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month ICAM-1 (P=0.03) and 1-month L-selectin (P=0.06).
Logistic regression revealed that volume of crystalloid and
preoperative IL-8 values are relevant for composition of
inflammatory risk score for aortic aneurysm endovascular
treatment. Risk score would be divided into three categories
(mild, moderate and severe) based on numeric intervals of
these two variables and the categories would be correlated
to clinical findings.

INTRODUCAO

O prognostico e a expectativa de vida dos individuos
portadores de aneurisma da aorta dependem de alguns
fatores, como o momento do diagnéstico, a escolha
adequada da modalidade terapéutica, como também o
seguimento radiolégico p6s-operatorio.

Durante muitos anos, o tratamento cirtrgico indicado
para os aneurismas da aorta foi preferivelmente a substituicio
do segmento dilatado por um material protético, associado
ou ndo ao reimplante dos ramos arteriais relacionados [1].

Em 1991, o sucesso obtido por Parodi et al., na
correcdo de um aneurisma de aorta abdominal por meio
de uma endoprdtese, permitiu aos cirurgides vasculares
e cardiovasculares a incorpora¢do de uma nova e
promissora terapia, principalmente para aqueles
individuos cujas comorbidades fossem numerosas e
consideravelmente deletérias [2]. Apesar dos resultados
satisfatorios obtidos com o tratamento endovascular dos
aneurismas da aorta, algumas complicagdes tém sido
documentadas, como a ocorréncia de acidente vascular
cerebral, paraplegia, migracdo da prétese, fendmenos
embdlicos e vazamentos [3-6].

Gabriel et al. [7] recentemente demonstraram que 0
procedimento endovascular para corre¢do dos aneurismas
da aorta envolve fatores relacionados a uma resposta
inflamatoria sistémica, tanto na fase aguda como numa fase
mais tardia do seguimento pés-operatorio. Estes autores
postularam que mediadores inflamatdrios, como citocinas
e moléculas de adesao celular, podem ser melhor avaliados
por meio de curvas que registram a variabilidade de seus
niveis séricos ao longo do tempo. Este conhecimento é de
destacavel relevancia para o profissional que executa o
procedimento endovascular, sobretudo porque permite
relacionar as diferentes manifestagbes clinicas pos-
operatorias com o papel inflamatorio que cada marcador
pode desempenhar no organismo. Além disso, conhecendo
e compreendendo esta correlagdo, serd possivel, se
necessario, instituir um tratamento medicamentoso efetivo.

Entretanto, ndo existem estudos que definam quais sdo
as variaveis inflamatdrias que seriam fundamentais quanto
ao prognostico dos individuos submetidos ao tratamento
endovascular dos aneurismas da aorta [7].

Conclusion: Volume of crystalloid and preoperative IL-8
are variables that might contribute to categorize
inflammatory risk and thereby might play a prognostic role
for aortic aneurysm endovascular treatment.

Descriptors: Prostheses and implants. Inflammation.
Aorta/surgery. Risk. Risk assessment.

Diante disso, o propdsito deste estudo é propor um
escore de risco inflamatorio para os individuos submetidos
ao tratamento endovascular dos aneurismas da aorta.

METODOS

Esta pesquisa foi aprovada pela Comisséo de Etica da
Universidade Federal de S&o Paulo (UNIFESP), em
consoante a Declaracdo de Helsinki. Todos os individuos
participantes assinaram previamente um termo de
consentimento livre e esclarecido.

No periodo de mar¢co a dezembro de 2005, foram
selecionados, prospectivamente, 25 pacientes portadores
de aneurisma da aorta toracica e abdominal. Os critérios de
exclusdao foram disseccdo aguda, dissec¢do traumatica,
aneurismas inflamatorios, doengas do tecido conjuntivo e
pacientes apresentando qualquer sinal de infeccdo ou
imunodeficiéncia no momento do procedimento
endovascular. As caracteristicas demograficas e aspectos
operatdrios estdo apresentados na Tabela 1.

Algumas variaveis inflamatérias consideradas nesta
pesquisa foram avaliadas no periodo pré-operatorio (24
horas antes do procedimento endovascular) e em alguns
tempos do seguimento po6s-operatorio (1 hora, 6 horas,
24 horas, 48 horas, 7 dias, 1 més, 2 meses e 3 meses).
Todas estas varidveis foram consideradas como
paramétricas, exceto trombo intramural e material da
endoprdtese, que foram analisadas como né&o-
paramétricas. As variaveis paramétricas foram
empregadas para obtencdo de um modelo de escore de
risco, considerando-se apenas 0 periodo de tempo no
qual elas foram mais prevalentes (Tabela 2), tendo como
base o estudo realizado por Gabriel et al. [7]. Foi
hipotetizado que, quanto maiores os valores das variaveis
paramétricas, maior seria o risco inflamatorio; por outro
lado, a simples presenga das variaveis nao-paramétricas
seria compativel com maior probabilidade de risco. O
dados brutos dos 25 pacientes em relacdo as variaveis e
periodos de tempo de maior prevaléncia, como
demonstrados nas Tabelas 3 e 4, permitiram-nos aplicar
0 método ‘passo-a-passo’ para configuracdo do escore
de risco.

Primeiramente, o teste de Spearman determinou quais
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Tabela 1. Aspectos demogréaficos e operatorios

Tabela 2. Varidveis inflamatdrias e periodo de maior prevaléncia

Variavel N % Variaveis Tempo
Contagem total de neutréfilos 24 horas
Género Contagem total de linfécitos 1 més
Masculino 21 84 Volume de cristaléide - ml *
Feminino 4 16 Volume de contraste - ml *

. Transfusdo de eritrécitos *
Cgmorbld:e\des . Presenca de trombo intraluminal el
Hipertenséo arterial 25 100 . . o
Diabetes mellitus ID 0 0 Mfﬂe“al da endoprf)tese
Diabetes mellitus NID 2 8 Nume_ro de endoprotese?, . * .
Obesidade 8 32 Velocidade de hemossedimentacdo - mm/h 7 dias
Tabagismo 18 72 Proteina C reativa (PCR) - mm/dI 48 horas
DPOC 6 24 Interleucina 6 (IL-6) - pg/ml 24 horas
AVC prévio 1 4 Interleucina 8 (1L-8) - pg/ml pré-operatério
IAM prévio 5 20 Fator de necrose tumoral alfa (TNF-ot)-pg/ml  pré-operatério
Angina instavel 1 4 Molécula de adeséo intercelular ICAM-1)-pg/ml 1 més
Angina estavel 2 8 L-selectina - pg/ml 1 més
ICC 1 4 *variaveis paramétricas relacionadas ao periodo intra-operatorio;
IRC* 2 8 ** variaveis ndo-paramétricas.

Dislipidemia 8 32
IH 0 0
Fibrilaco atrial 0 0
Outras arritmias 4 16
Doenca vascular periférica 0 0
Gota 2 8 o . . -
variaveis inflamatdrias poderiam ser classificadas como
Volume de cristaléide candidatas ao modelo de escore, com base em um nivel de
<2000 ml 13 52 significancia < 20% (Tabela 5). Subseqlientemente, a
2000 - 3000 ml 7 28 regressao logistica foi aplicada para selecionar variaveis
> 3000 ml 5 20 gue efetivamente seriam usadas na elaboracdo do escore
Transfusdo de eritrocitos de risco inflamatério. Nesta fase final de selecéo, foi adotado
Sim 6 24 nivel de significancia de < 10%. Analise da curva ROC foi
Nao 19 76 utilizada para determinar os valores de corte das variaveis
selecionadas pelo teste de regressdo logistica.
Volume de contraste
40 - 160 mi 20 80 RESULTADOS
160 - 280 ml 5 20
Material da endoprétese _ 0 t'gste de regress’élo Iogis:tk_:a apontou o volur_n,e d_e
e cristaldide e o valor pré-operatorio de IL-8 como variaveis
Aco inoxidavel 22 88 A ~ .
Nitinol ) 8 §eIeC|ona}v_e|s para’c_onfecgao do escore de risco
Aco inoxidavel + nitinol 1 4 inflamatoério. A_anallse_ d{a curva ROC_, conforme
demonstrado na Figura 1, indicou que os maiores valores
NGmero de endoproteses de sensibilidade e especificidade encontrados para volume
1-3 23 92 de cristal6ide e 1L-8 no periodo pré-operatério foram,
4-5 2 8 respectivamente, 1850 ml e 33,53 pg/ml e, portanto, estes
seriam os valores de corte para tais variaveis.
Trombo A partir dai, foi possivel alocar os valores de ambas as
Sim 17 68 variaveis, encontrados para o0s 25 pacientes, em diferentes
Néo 8 32 categorias de risco inflamatério, como também estimar a

ID: Insulino-dependente; NID: ndo insulino-dependente; DPOC:
Doenca pulmonar oclusiva cronica; AVC: acidente vascular
cerebral; IAM: infarto agudo do miocardio; ICC: insuficiéncia
cardiaca congestiva; * IRC (creatinina sérica > 2mg/dl):
insuficiéncia renal cronica; IH: insuficiéncia hepatica
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méxima probabilidade de risco (Tabela 6). A Tabela 7
apresenta um modelo de escore de risco inflamatério das
endoproéteses de aorta, baseado na correlacdo entre os
valores de corte e diferentes intervalos numéricos com as
manifestacGes clinicas mais comumente observadas.
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Tabela 3. Dados brutos dos 25 pacientes (parte 1)

Paciente Trombo Tr \VC ME NE VCON VHS7d PCR 48h IL6 24h IL8 pré
1 Sim Néao 3000 1 3 50 45 9.42 105.85 28.36
2 Sim Néo 3500 1 3 58 51 13.00 74.02 106.07
3 Sim Sim 1200 1 3 80 9 40.50 211.75 646.98
4 Néo Sim 1750 1 1 170 51 32.80 121.04 59.34
5 Néo Néo 2000 1 3 140 23 4.13 75.47 11.05
6 Néo Sim 2000 1 3 160 39 9.20 44.19 15.11
7 Sim Néao 2000 1 3 120 62 15.80 0.00 2.15
8 Sim Sim 3500 1 4 140 0 21.70 981.70 51.85
9 Sim Néo 1500 1 3 120 51 8.66 49.02 6.47
10 Sim Sim 3500 1 3 200 120 19.25 155.54 45.37
11 Sim Néo 1500 1 2 40 78 6.11 2.54 15.11
12 Sim Néo 1250 1 3 90 57 14.30 18.68 0.00
13 Néao Néao 2500 1 3 105 36 26.00 125.43 15.11
14 Sim Sim 4000 1 5 188 7 19.50 768.70 1802.09
15 Néo Néo 2500 1 2 100 18 23.00 59.51 2.15
16 Néao Néao 1500 1 3 120 25 21.20 768.70 230.03
17 Sim Néo 2500 1 3 60 35 22.30 218.84 13.63
18 Sim Néo 2500 2 3 180 51 11.40 89.40 221.82
19 Sim Néao 3000 1 2 280 9 15.00 24.15 59.80
20 Sim Néo 1500 le2 3 130 5 15.00 2000.00 23.40
21 Sim Néo 3000 1 3 150 67 15.00 39.54 54.89
22 Sim Néao 3500 2 2 120 96 15.00 1500.00 38.70
23 Sim Néo 1500 1 3 110 25 9.73 17.37 0.00
24 Sim Néo 1500 1 3 110 0 30.40 259.70 21.59
25 Néao Néao 1000 1 2 110 112 14.21 325.42 25.63

Tr - transfusdo de eritrécitos; VC - volume de cristaloide; ME - material da endoprétese ; NE - nimero de endoproéteses; VCON - volume de

contraste

Tabela 4. Dados brutos dos 25 pacientes (parte 1)

Paciente ICAM1m Lsel Im TNF pré Leuc 24h Lilm
T 895.01 2130.02 9821 7500 1600
2 879.95 3030.18 18.21 13000 1100
3 810.91  1512.48 168.20 14600 2800
4 719.56  2479.06  26.43 13600 1600
5 2120.00 3466.66 6.37 12600 2700
6 2100.00 2655.86 12.86 8700 2400
7 4.75 0.00 6.09 20500 2600
8 855.98 27.60 16.81 21400 938
9 785.44 15.23 8.12 9200 1900
10 664.18 9.35 18.12 14600 1700
11 806.05 9.65 11.51 11900 1400
12 59.70 3.00 12.18 9000 1200
13 1274.81 1619.29  14.19 16900 2000
14 519.93 16.44 31.74 16800 800
15 1613.10 3948.30  24.02 8900 1500
16 1200.00 3948.30  20.09 9000 1700
17 739.40 2508.91 33.74 14500 2000
18 1836.74 5000.00 0.00 10600 2400
19 2.20 1575.40 4589.00 10900 2200
20 1836.74 3265.13 2588.70 9800 1800
21 1850.00 3566.59 1568.40 6500 1700
22 1872.55 3566.59 3217.40 12900 3400
23 11.70 987.70 19.43 5000 1200
24 416.89 12.82 6.77 17000 2600
25 405.40 1306.70  40.09 12000 1800

ICAM - molécula de adesdo intercelular; Lsel - L-selectina; TNF
- fator de necrose tumoral; Leuc - contagem total de leucdcitos; Li
- contagem total de linfocitos

Tabela 5. Varidveis candidatas ao modelo de escore de risco

Variavel

Nivel de significancia (P)*

\Volume de cristaldide
Material da endoprétese
Volume de contraste
IL-8 pré-operatorio

ICAM-1 1 més
L-selectin 1 més

0,04
0,04
0,02
0,10
0,03
0,06

* Teste de Spearman - P < 20%
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Fig. 1. — A: Analise da curva ROC para volume of cristaloide; B:
Analise da curva ROC para valores pré-operatorios de IL-8

Tabela 6. Intervalos numéricos e categorias de risco

\Volume de IL-8 pré Risco Probabilidade
cristaldide (ml) (pg/ml)

até 1850 até 33,53 Leve até 70%
1850 - 3250 33,54 -53,37 Moderado  71% - 82%
> 3250 >53,37 Grave > 82%
3500 38,7 Grave 86,59% *

* probabilidade maxima de risco
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Tabela 7. Escore de risco inflamatério

\Volume de IL-8 pré Risco Manifestacbes
cristaléide(ml) (pg/ml) clinicas
até 1850 até 33,53 Leve Febre /
Leucocitose
1850 - 3250 33,54 -53,37 Moderado Febre /

Leucocitose/
Hipotenséo

>3250 >53,37 Grave SIRS*/Sepse

* SIRS - Sindrome da Resposta Inflamatoria Sistémica

DISCUSSAO

O tratamento cirlrgico dos aneurismas da aorta e
eventuais complicagBes associadas, por meio da cirurgia
aberta, caracteriza-se, em algumas circunstancias, por altas
taxas de morbidade e mortalidade. Soma-se a isso o fato de
que o reparo desta afec¢do pela via convencional necessita,
na maioria dos casos, do emprego da circulagdo
extracorpOrea, a qual confere ao procedimento um maior
risco de complicacBes pos-operatorias.

A viabilidade e eficacia da terapia endovascular na
correcdo dos aneurismas da aorta tem se consolidado
mediante a possibilidade de realizar procedimentos menos
invasivos, sobretudo quando existe associacdo de fatores
de risco, como a faixa etaria, doenca pulmonar obstrutiva
crénica, hipertensdo arterial, tabagismo, insuficiéncia renal
crbnica e afeccBes cardiovasculares [8-10].

As complexas reacdes resultantes da interacdo entre o
endotélio da aorta e as endopréteses podem ser
conceitualizadas como sindrome pés-implante, a qual é
caracterizada pela expresséao de efeitos organicos multiplos
e, muitas vezes, letais. Alguns eventos subjacentes tém
sido atualmente estudados, a fim de esclarecer os principais
mecanismos gque promovem esta sindrome. Extensiva
ativacdo endotelial ap6s o implante da endoprotese,
ativacdo por contato entre os componentes do sangue e a
superficie da endoprétese, como também a lesdo de
isquemia-reperfusdo devido a periodos mais prolongados
de pincamento das artérias femorais, tém sido consideradas
como possiveis etiologias para este processo global. Além
disso, do ponto de vista fisiopatologico, algumas
manifestacBes clinicas podem ser correlacionadas aqueles
eventos, como leucocitose, febre e distirbios de
coagulacéo.

A estimativa do risco inflamatério do tratamento
endovascular dos aneurismas da aorta ainda ndo é possivel,
em virtude da inexisténcia de um escore especifico que
englobe as variaveis inflamatorias inerentes a este tipo de
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terapia. Neste estudo, o seguimento de 25 pacientes
submetidos a terapia endovascular demonstrou que existe
uma pléiade de variaveis inflamatorias envolvidas na
resposta inflamatoria sistémica induzida pelo contato entre
0 endotélio e as endoprdteses; porém, particularmente o
volume de solugdo cristaldide e o valor pré-operatorio de
IL-8 se destacaram como selecionaveis na confec¢do de
um modelo original de escore de risco inflamatério.

Diversos mecanismos estdo envolvidos na resposta
inflamatdria induzida pela infusdo de solucéo cristaldide.
Varios autores postulam que, quanto maior o volume de
solucéo cristal6ide empregado, maior serd a transcricao de
genes pré-inflamatérios, maior a expressao de moléculas
de adeséo celular, como E-selectina e P-selectina, maior a
ativacdo neutrofilica e maior a liberagdo de citocinas e
metabdlitos hidrogenados [11-15]. Pascual et al. [16,17]
demonstraram que a infusdo de solucbes salinas
hipertdnicas pode reduzir a adesdo e a transmigracdo de
células inflamatérias.

A maioria dos aneurismas da aorta esta primariamente
associada ao processo aterosclerotico e, secundariamente,
correlaciona-se com processos degenerativos transmurais,
neovascularizagdo, reducdo da quantidade de células
musculares lisas e infiltrado inflamatdrio cronico. As células
dominantes deste infiltrado sédo linfécitos T helper 2, que
participam da sintese de mediadores inflamatorios como
IL-8 e TNF-a. Lindeman et al. [18] retiraram fragmentos de
parede aneurismatica da aorta humana e demonstraram que,
neste tipo de tecido, existe expressdo e ativacdo aumentada
de interleucinas, principalmente IL-6 e IL-8. Estes achados
sdo compativeis com a relevancia conferida, no presente
estudo, aos valores pré-operatdrios de IL-8, que sdo
fundamentais para uma adequada estimativa do risco
inflamatdrio das endoproteses de aorta [18-21].

Apesar de um escore de risco inflamatdrio para
endoproteses de aorta ser Gtil na obtencdo de melhores
resultados pos-operatdrios, sua aplicabilidade ndo deveria
descartar o eventual impacto sobre o custo do
procedimento e, dessa forma, atencdo deveria ser dada a
esta questéo.

CONCLUSAO

Dessa forma, os autores do presente estudo propuseram
um modelo de escore de risco inflamatdrio para o tratamento
endovascular dos aneurismas da aorta, na tentativa de
determinar quais fatores inflamatorios efetivamente
poderiam ter um impacto razoavel em termos de progndstico.
Em uma primeira analise, o volume de cristaldide utilizado
no procedimento endovascular e o valor pré-operatério de
IL-8 tém sido indicados para tal avaliacdo. No entanto, esta
investigacdo tem de ser ampliada e novos apontamentos
deveriam ser feitos para otimizar os resultados.
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