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Abstract

Background

Abdominal aortic aneurysm repair via laparotomy is frequently complicated by
abdominal ischemia, which occurs in 9% of patients undergoing this type of surgery.
Major aortic vascular surgery is linked with a systemic inflammatory response and very
high levels of inflammatory biomarkers. We hypothesized that there is an association
between inflammatory response and organ ischemia, and that an early increase in CPR
levels might help predicting abdominal ischemia.

Methods

We performed a retrospective study of patients admitted to the ICU of Universitary
Hospital of Lisbon after major vascular surgery due to aorta aneurism during a period of
two years. We included patients with at least two CRP levels in a 48 hour-period. Our
primary outcome was abdominal ischemia assessed by abdominal CT-scan or
exploratory laparotomy. We also evaluated the presence of bacteremia, lower limb
ischemia and ICU mortality. To identify an association between inflammatory
parameters and ischemia we used univariate logistic regression.

Results

We included 88 patients admitted to the ICU immediately after major abdominal vascular
surgery. 21 patients (24%) developed abdominal ischemia which was associated with
higher increase in CRP in the first 48 hours after surgery (20.8 vs 32.02 mg/dL). There
was a statistically significant relation between mean CRP at day 1 (OR =1.07) and 2 (OR
= 1.13) and the development of abdominal ischemia. A positive association between
abdominal ischemia and SAPSII, SOFA at day 1 and levels of creatinine at day 1 and 2
was also found. Levels of CRP were not associated with mortality.

Discussion/Conclusion

We found a positive association between CRP kinetics and abdominal ischemic
complications. In the future, CRP measurement after major vascular surgery might be
used to complement clinical assessment as a readily available test and help to predict
ischemic complications. This earlier detection might be linked with a better prognosis.

Keywords: Abdominal Aortic Aneurysm, Intestinal Ischemia, C Reactive Protein



Resumo

Introducio

A cirurgia de reparagdo de Aneurisma da Aorta Abdominal (AAA) por laparotomia esta
associada a isquémia abdominal (IA) em cerca de 9% dos pacientes submetidos a este
procedimento. Paralelamente, estas cirurgias estdo associadas a uma resposta
inflamatoria sistémica e elevados niveis de marcadores inflamatorios. Assim, este
estudo procurou estabelecer uma relagao entre a resposta inflamatoria sistémica, o
desenvolvimento de IA e a subida dos niveis séricos de marcadores inflamatorios.

Métodos

Foi conduzido um estudo retrospetivo com pacientes admitidos na unidade de cuidados
intensivos (UCI) do Centro hospitalar Lisboa Norte apos cirurgia major de reparacao de
AAA. Foram incluidos pacientes com pelo menos 2 valores de PCR medidos nas 48
horas apds cirurgia, assim como outras variaveis. A Isquémia abdominal foi considerada
0 outcome primario, a qual foi diagnosticada por TC abdominal ou por laparotomia
exploradora. Também foi avaliada a presenca de bacteriemia, isquémia de membro
inferior e mortalidade na UCI. Para identificar uma associacao entre as variaveis
medidas e o desenvolvimento 1A utilizou-se analise univariada com regressao logistica.

Resultados

Incluiu-se 88 pacientes admitidos na UCI apds cirurgia de reparacdo de AAA. 21
pacientes (24%) desenvolveram IA. O desenvolvimento de complicagdes isquémicas
associou-se a um valor de PCR mais elevado nas primeiras 48 horas (20.8 vs 32.02
mg/dL) comparativamente ao grupo sem IA. Verificou-se ainda uma associacao
estatisticamente significativa entre os valores de PCR no dia 1 (OR=1.07) e 2 (OR =
1.13) e o desenvolvimento de IA. De salientar ainda que valores mais elevados de
creatinina medidos no dia 1 e no dia 2, SAPSII ¢ SOFA na admissao na unidade se
associaram ao desenvolvimento de IA numa andlise univariada. Os valores de PCR ndo
se correlacionaram com a mortalidade neste estudo.

Discussao/conclusao

Neste estudo observou-se uma associacao entre os valores de PCR nas primeiras 48
horas e o desenvolvimento de A apos reparagao de AAA. No futuro, a medi¢do de PCR
apos cirurgias vasculares major podera ser integrada na avaliagdo clinica dos pacientes,
com o intuito de ajudar a prever o desenvolvimento de complicagdes isquémicas no
periodo poés-operatodrio, contribuindo para um diagndstico mais precoce das mesmas, o
que se podera associar a um melhor prognostico.

O trabalho final exprime a opinido do autor e ndo da FML.

Palavras-chave: Aneurisma da Aorta Abdominal, Isquémia Intestinal, Proteina C
Reativa
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Introducao

Definicoes, diagnoéstico e opcoes terapéuticas de aneurisma da aorta

Um aneurisma da aorta abdominal (AAA) ¢ uma dilatacdo da artéria Aorta (AA), com
mais de 3.0 cm de didmetro do vaso por, que ¢ um valor considerado superior a dois
desvios padrao do valor médio do sexo masculino [1].

Apesar de uma incidéncia global decrescente atribuida ao decréscimo do numero de
fumadores [2], o AAA ¢ uma patologia prevalente na populacdo mundial e com
mortalidade significativa. A prevaléncia global ¢ de 4.8%, com uma mortalidade em caso
de rutura a rondar os 85% [3, 4].

Os aneurismas sdo classificados de acordo com o seu didmetro, artéria envolvida,
morfologia e etiologia, variando de prognostico consoante a sua localiza¢ao anatémica.
A localizagdo no segmento infrarrenal da AA ¢ a mais comum, representando 30% dos
AAA [5], sendo de referir as artérias iliaca comum, popliteia, femoral e renal como
localizagdes provaveis para o aparecimento de aneurismas, muitas vezes concomitantes
com o AAA. [6]

Etiologicamente, os AAA dividem-se em degenerativos, inflamatdrios, associados a
dissecdo arterial, traumaticos, congénitos e infeciosos. Os AAA de etiologia degenerativa
sd0 os mais prevalentes, sendo o tabagismo o fator de risco mais importante. Outros
fatores de risco relevantes sdo a idade, hipertensao arterial (HTA), etnia e historia familiar
de AAA. [7]

O processo fisiopatologico que origina os AAA ¢ considerado multifatorial, ndo se
sabendo ao certo qual o primeiro evento na patogénese. No desenvolvimento dos AAA
surge um processo degenerativo transmural para o qual podem contribuir anomalias
genéticas, stress mecanico, inflamacao e apoptose. A inflamagao cronica ¢ unanimemente
considerada um processo chave na patogénese dos AAA. Os intervenientes celulares sao
sobretudo fagdcitos mononucleares, linfocitos e outras células plasmaticas. Estas células
vao ser responsaveis por uma libertagdo de citoquinas pro-inflamatdrias, nomeadamente
IL-6, IL-1B, TNF-a e IFN-y, que promovem a ativagdo de linfocitos e macrofagos
exacerbando o processo inflamatorio e estimulando a producao de metaloproteinases da
matriz que contribuem para a degradacdo da parede arterial e consequente formacgao
aneurismatica. [§8]

Os doentes com AAA nem sempre sdo faceis de diagnosticar uma vez que sdo tipicamente

assintomaticos. Os possiveis sintomas sdo dor abdominal e/ou lombar distintas das dores



habituais na mesma regido, bem como pulsagdes abdominais, sobretudo nos doentes
magros. Os sintomas podem também derivar da compressdo de estruturas adjacentes
(obstrug¢do duodenal, isquémia do membro inferior, obstrucdo do ureter) ou embolia
distal. [7] A rutura do AAA ¢ a complicacdo mais grave e associa-se a colapso
hemodinamico e sinais de choque hipovolémico.

O diagnostico ¢ assim geralmente feito com métodos imagioldgicos, ja que a palpagdo
abdominal tem uma sensibilidade inferior a 50%. [9] A ecografia abdominal ¢ o método
imagiolédgico utilizado como primeira linha para pequenos AAA, sendo dotada de elevada
sensibilidade e especificidade. A angiografia por tomografia computorizada desempenha
um papel chave na determina¢@o da dimensao da doenga, bem como do plano terapéutico,
sendo também a modalidade diagnostica recomendada caso exista suspeita de rutura, e
no follow-up apds a cirurgia. [7, 10].

Do ponto de vista terap€utico, relativamente ao AAA sem rutura, a cessagao tabagica ¢ a
medida mais importante.[7] O momento a partir do qual estd indicada a intervengado
cirargica eletiva, a Uinica terapéutica potencialmente curativa, resulta de um balango entre
o risco de rutura e o risco de mortalidade associado a cirurgia. O didmetro da AA ¢
convencionalmente a medida que dita se o paciente deve ou nao ser submetido a cirurgia,
sendo que os AAA com diametros superiores a 5,5 cm tém geralmente recomendacio
cirargica. [11]

Relativamente ao procedimento cirargico, este pode ser feito por cirurgia aberta
(laparotomia) ou por técnica Endovascular (EVAR). A escolha entre ambas as técnicas

vai depender do perfil do doente e do seu estado hemodinamico.[7]

Pos-operatorio imediato de Cirurgia de AAA

O progndstico associado a reparacdo de AAA em contexto eletivo depende da técnica
usada. Varios estudos foram feitos para determinar qual o método mais seguro e eficaz.
De acordo com a literatura atual, a cirurgia aberta é considerada uma intervengao de alto
risco definida como tendo risco de morte cardiovascular ou enfarte do miocéardio superior
a 5% ou mais em 30 dias. O procedimento endovascular ¢ uma intervenc¢do de risco
intermédio cujo mesmo risco se situa entre 1 a 5%. [12]

Virios ensaios clinicos randomizados compararam a mortalidade entre a cirurgia aberta
e a EVAR que demonstraram uma sobrevida imediata superior com a segunda, mas que
se dilui com o seguimento a médio prazo. [7] Por outro lado, estudos de coorte mais atuais

revelaram que cada vez mais se tem optado pela EVAR e que a mortalidade a 30 dias



apos esta, em contexto eletivo, ronda o 1%, valor trés a 4 vezes menor que o demonstrado
na cirurgia aberta. [13, 14]

Em suma, a literatura ndo ¢ consensual quanto a melhor abordagem cirtrgica, havendo
sendo que a decisdo entre cirurgia aberta e EVAR deve portanto ser individualizada para

cada doente.

Complicacdes intra-operatorias

Como qualquer cirurgia, a reparacao de AAA acarreta risco intra-operatorio nao
negligenciavel, mas que nao faz parte do ambito deste artigo discriminar. Este risco
varia principalmente com a fun¢@o cardiaca e pulmonar do doente antes da operagado e
da complexidade do procedimento cirargico, sendo que alguns scores como o ASA
Physical Status Classification system podem ser usados, concomitantemente com outros
fatores, para prever o risco peri-operatorio.

A preparacdo peri operatoria do doente com rutura de AAA, quando possivel, diminui a
taxa de complicagdes associadas ao periodo peri-operatério. A fluidoterapia agressiva
realizada antes do controlo da hemorragia da AA poderd agravar a mesma, com
consequente choque hemorragico e aumento da mortalidade. Assim, quando possivel,
dever-se-4 assegurar a estabilidade hemodindmica para garantir perfusdo dos orgaos
vitais, que muitas vezes passa por garantir niveis de pressao sistolica que ndo excedam os
100mmHg, principio subjacente a hipotensao permissiva [15].

Na cirurgia de reparagao de AAA ¢ necessario clampar a AA. Este fenomeno tem diversas
consequéncias hemodinadmicas, nomeadamente a libertacdo sistémica de catecolaminas
que conduz a um aumento da resisténcia vascular sist¢émica e pulmonar, com um
consequente aumento da pds-carga associado a disfungdo miocardica e alteracdes da
relacdo ventilagdo/perfusdo. Devido ao subito decréscimo do aporte de oxigénio aos
tecidos distais ao local de clampagem, ocorre também a passagem do metabolismo celular
para metabolismo anaerébio, conduzindo a acidose lactica e diminui¢do do glicogénio
que culminam em edema celular. A ativagdo de vias inflamatérias e do complemento,
entre outros fatores, contribuem adicionalmente para a perturbacdo do metabolismo
celular e para o desenvolvimento de uma resposta inflamatoria sistémica com possiveis
sequelas para o organismo. Posteriormente segue-se a reperfusdo dos orgdos, que se
caracteriza também por ativacdo geral de diversas vias inflamatorias. A restauracdo do
fluxo de oxigénio leva ao aumento da producao de radicais livres lesivos. Os neutrofilos

sdao também recrutados para as areas de inflamagdo, contribuindo para uma maior lesao



dos tecidos. O balango total acaba por gerar disfungao microvascular, podendo esta causar
danos superiores aos da isquémia inicial. As principais consequéncias dos fenémenos de
isquémia-reperfusdo sdo a disfun¢do miocdrdica com possivel paragem cardiaca, e a
resposta inflamatoria sistémica que contribui para desenvolvimento de faléncia
multiorganico no periodo perioperatorio.[16]

E importante destacar que tanto o trato gastrointestinal como os membros inferiores

parecem ser locais de origem importantes para o fenomeno de isquémia-reperfusdo. [16]

Complicacoes no periodo pés-operatorio

Independentemente da técnica cirurgica, o periodo pods-operatorio nos doentes
submetidos a cirurgia de reparacdo de AAA ¢ um periodo complexo e que acarreta
elevada morbimortalidade. Os pacientes submetidos a cirurgia aberta assim como 0s
pacientes com risco peri-operatorio aumentado submetidos a cirurgia endovascular sao
rotineiramente internados numa Unidade de Cuidados Intensivos (UCI) para vigilancia
apods a operacdo. O atraso no reconhecimento das complicagdes associadas ao periodo
poOs-operatorio e na atitude terap€utica sao os principais fatores associados ao aumento da
mortalidade peri-operatdria nestes doentes.[17]

A prevaléncia de certas complicagdes varia consoante o método cirargico utilizado. Em
contexto de laparotomia importa destacar a isquémia abdominal, sobretudo isquémia do
colon (IC), sendo que a cirurgia a AA ¢ um fator de risco independente para o
desenvolvimento da IC (odds ratio de 3.58[18]). Importa também destacar a isquémia de
membro inferior enquanto complicacdo frequente do pds-operatorio da reparagcdo de
AAA. [6]

A isquémia intestinal associa-se a uma prevaléncia de cerca 9% nos doentes submetidos
a cirurgia aberta para reparacao de rutura AAA. Devido a sua elevada mortalidade (50-
90% [19]), os sinais de isquémia devem ser constantemente monitorizados. Clinicamente,
a isquémia intestinal e particularmente a IC, apresenta dor abdominal subita tipo caibra,
com intensidade varidvel. Pode acompanhar-se também de uma vontade urgente de
defecar e hematoquezias ou diarreia sanguinolenta. O diagndstico € feito por tomografia
computadorizada (TC) e colonoscopia (para diagndstico definitivo da IC). Se confirmada,
devem ser administrados antibidticos e Fluidoterapia, devendo ainda ser realizada
laparotomia no caso de se observar necrose da espessura total da parede para resse¢ao do
segmento afetado. [7] [20] [18]

Os processos fisiopatologicos subjacentes a isquémia intestinal sdo varios e importa
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menciona-los sumariamente.

Em primeiro lugar, o intestino parece ser o orgdo mais sensivel aos fendomenos de
isquémia-reperfusdo[22]. Apds a reparacdo do AAA, a mucosa intestinal produz varios
reagentes de fase aguda, espécies reativas de oxigénio e citoquinas que juntamente com
os fendmenos ja explicados (ativagdo do sistema do complemento e infiltragao
neutrofilica) serdo deletérios para a microvasculatura intestinal, alterando os processos de
absorcdo e levando a enfarte intestinal, entre outras complicagdes. [22, 23]

Por outro lado, o comprometimento de certas artérias durante a cirurgia ¢ também
altamente relevante no desenvolvimento de isquémia intestinal. No AAA, a artéria
mesentérica inferior ¢ frequentemente ocluida por microtrombos, ficando o suprimento
sanguineo do colon sigmoideu assegurado pela vasculatura colateral proveniente da
artéria mesentérica superior ¢ das artérias hemorroidéarias (provenientes das artérias
iliacas internas). Assim, a exclusdo da artéria mesentérica inferior realizada na cirurgia, a
ndo revascularizacdo das artérias iliacas internas, estenoses da artéria mesentérica
superior, entre outros fatores, poderdo contribuir de maneira decisiva para o
desenvolvimento de IC. [6] [19]

O aumento da pressao intra-abdominal (PIA) ¢ também um fator bem descrito na etiologia
da isquémia intestinal. A Hipertensdo Intra-abdominal (HIA) ¢ definida como uma
elevagdo constante ou repetida da Pressdo Intra abdominal (PTA) superior a 12mmHg.
Apesar da escassez na literatura sobre os efeitos da HIA in vivo, a evidéncia existente
sublinha a capacidade da HIA causar dano na mucosa intestinal por diminuicao da
perfusdo, aumentando a permeabilidade a toxinas e culminando em erosdo e necrose,
facilitando ainda processos de translocagcdo bacteriana para o organismo. Quando
simultaneamente temos uma elevacao da PIA superior a 20 mmHg e disfuncao de orgdo
de novo, estamos perante uma sindrome compartimental abdominal (SCA), que se
manifesta tipicamente por isquémia intestinal, faléncia respiratdria, cardiaca e renal,
culminando numa mortalidade que varia entre 80% a 100% na auséncia de tratamento. A
monitorizagdo da PIA nos doentes submetidos a reparagao de AAA, bem como o estado
de alerta para diagnosticar atempadamente a complicacao supramencionada constitui
assim uma prioridade nestes doentes. [24, 25]

Relativamente a EVAR, sobretudo em contexto eletivo, estd associada a uma taxa de
complicacdes inferior a cirurgia aberta com apenas 3.8% de pneumonia e 4.3% de lesdo
renal aguda, face a 12.9% e 11.3% respetivamente na cirurgia aberta.[20]

Adicionalmente, devido a forte associacdo que a patologia vascular tem com a patologia
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cardiaca, e devido aos processos fisiopatologicos subjacentes as técnicas cirurgicas
descritas anteriormente, as complicagdes cardiacas sdo particularmente prevalentes neste
contexto, nomeadamente o aparecimento de enfarte agudo do miocérdio num periodo de
30 dias. [6, 7, 20] Naturalmente existe também uma taxa de infecao associada, que neste
caso deriva predominantemente da implantacdo das bactérias colonizadoras da pele na
ferida operatoria ou no graft cirtirgico. A infecdo do graft ocorre em 1 a 6% dos
procedimentos de reconstrugdo arterial periférica e ¢ uma complicacdo potencialmente
fatal. A evidéncia recente revela beneficio claro na utilizacdo de profilaxia antibiotica

uma vez que reduz a taxa de infecao da ferida e do graft em 66 a 75%. [20, 26]

Resposta inflamatoria sistémica pos cirurgia da aorta e seu significado

Qualquer cirurgia constitui uma agressao ao organismo que despoleta uma cascata de
respostas neuroenddcrinas e metabolicas com libertagdo de citoquinas e proteinas de fase
aguda. Apds uma cirurgia ndo complicada, existe uma resposta imediata do sistema
nervoso simpatico com libertagdo de catecolaminas para a circulagdo. [27]
Concomitantemente hd também libertagdo de cortisol que aumenta a quantidade de
citoquinas pro-inflamatdrias em circulagdo como TNF-a, IL-1B, IL-8 e particularmente
IL-6. Estas citoquinas formam um circuito complexo que culmina na libertacdo de
proteinas de fase aguda por parte do figado, nomeadamente a proteina C reativa (PCR), e
no aumento de células mieloides das quais se destacam os leucdcitos. [28] Devido ao
efeito inflamatorio sistémico desta resposta, ela ¢ também referida como Resposta
inflamatoria sistémica (SIR).[29] Assim, apoOs cirurgias sem complicacdes, existem
marcadores de fase aguda que parecem refletir a dimensdo da SIR, entre os quais se
destacam a PCR, nivel de leucocitos, IL-6 e cortisol. [28]

A PCR atinge a sua concentragdo maxima em circulacdo passadas 48-72 horas apos a
cirurgia, independentemente do grau de agressividade do procedimento. Esta proteina ja
foi também amplamente estudada enquanto biomarcador da resposta inflamatéria pos-
cirirgica. Assim, em cirurgias minor como reparagdes de hérnias inguinais e
colecistectomias, o pico de PCR variou entre 4-5,2 mg/dL, enquanto em cirurgias major
teve valores consideravelmente maiores. Na cirurgia de reparacdo de AAA o pico foi
18,6mg/dL. Importante também referir que nestes mesmos estudos existiu uma diferenca
significativa no valor maximo de PCR consoante o grau de invasdo. A reparagdo de AAA
Endovascular teve um valor maximo de 13,2 mg/dL face a 18,0 mg/dL na laparotomia.

Deste modo, a PCR demonstrou uma variagdo significativa mediante o grau de
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agressividade e invasdo das cirurgias estudadas. [28]

O numero maximo de leucdcitos no sangue ndo parece ter uma variagdo significativa
consoante o grau de invasdo da cirurgia a que os pacientes sdo submetidos. De acordo
com Watt et al numa recente revisao sistematica sobre marcadores clinicos na magnitude
da resposta inflamatodria sistémica apos cirurgia, a leucocitose maxima em cirurgia de
reparagio de AAA foi 9.9x10°/L sendo que em cirurgias menos invasivas como por
exemplo a colecistectomia, a leucocitose chegou a ser superior. Vale também a pena
referir que o valor maximo da contagem leucocitéria se deu passadas 24 horas [28].

A evidéncia relativa ao papel dos biomarcadores enquanto preditores de complicagdes no
periodo pos-operatorio de cirurgias abdominais é escassa embora 0os mesmos sejam
utilizados frequentemente no follow-up destes doentes.

De acordo com Choi et al por exemplo, o valor de PCR durante o periodo peri-operatério
tem um papel superior ao Revised Cardiac Risk Index by Lee (RCRI) na previsao de
varias complicagdes como isquémia miocardica, edema agudo do pulmio e morte
cardiovascular primaria, apesar deste estudo ter como viés ter sido realizado apenas num
centro. [30]

A procalcitonina ¢ também um biomarcador que merece mencgao ja que tem também sido
alvo de vérios estudos enquanto preditor de complicagdes pos cirtrgicas, tendo-se ja
correlacionado com complicacdes infeciosas e com a mortalidade no pds-operatoério de
cirurgias por dissecdo da AA tipo A. [31]

Deste modo, tendo em conta a elevada morbilidade e mortalidade do pds-operatdrio das
cirurgias de reparagdo de AAA, serd util tentar reconhecer as complicagdes com a maxima
rapidez e eficiéncia possivel, a fim de atuar terapeuticamente em tempo util. [17] Uma
vez que a literatura atual apoia o principio de que certos biomarcadores inflamatorios
aumentam proporcionalmente ao grau de agressividade e inflamacgao a que os doentes sao
sujeitos, sera util averiguar se a elevacdo destes marcadores pode ajudar a antecipar o

desenvolvimento de complicacdes ainda antes de estas serem clinicamente evidentes.

Objectivos

O presente trabalho pretende averiguar se existe uma correlagdo entre os valores

numéricos de PCR, leucécitos ou outras variaveis quantitativas facilmente mensuraveis e
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o desenvolvimento de complicagdes no pos-operatorio imediato de cirurgias de reparagao

de AAA.

Métodos

Foi desenvolvido um estudo retrospetivo desenhado em setembro de 2019 na Clinica
Universitaria de Medicina Intensiva, utilizando uma base de dados dos doentes admitidos
no Servigo de Medicina Intensiva no Centro Hospitalar Universitario Lisboa Norte
(CHULN) ap0s cirurgia de reparacdo de AAA por via aberta, entre 2015 e 2017. Apenas
foram incluidos na analise estatistica os doentes com pelo menos 2 determinagdes de PCR
e que tivessem vivos apds 48 horas da cirurgia.

Foram acrescentados a esta base de dados previamente existente, variaveis demograficas
nomeadamente idade, género, fatores de risco cardiovasculares como tabagismo,
hipertensao arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), doenca corondaria (DC), doenga renal
cronica (DRC), doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), assim como indices de
gravidade: SAPSII, SOFA a entrada e SOFA a data da alta.

Foram ainda colhidas variaveis laboratoriais como ureia, creatinina, bilirrubina total, PCR
e numero de leucocitos no pré-operatorio (considerou-se o valor mais proximo
antecedente a data da cirurgia) até ao dia 5 ap0s a cirurgia.

Colheu-se também os dados ciriirgicos nomeadamente o contexto cirurgico (eletivo vs
urgente) e variaveis intra-operatorias nomeadamente a quantidade de unidades de
concentrado eritrocitario (UCE), quantidade de plasma fresco congelado (PFC),
quantidade de fibrinogénio, tempo de clampagem suprarrenal e tempo de clampagem
infrarrenal.

O outcome primdrio analisado foi a isquémia abdominal, sendo que se considerou como
isquémia abdominal qualquer evento isquémico do territdrio das artérias esplancnica,
mesentérica superior, mesentérica inferior e tronco celiaco identificado por TC abdominal
ou laparotomia exploradora. Os outcome secunddrios avaliados foram a isquémia dos
membros inferiores (objetivada com base no diagnostico clinico), bacteriemias
(confirmadas por hemoculturas) e mortalidade na UCI.

A analise descritiva comparativa foi feita entre doentes com e sem outcome, com recurso
a analise univariada com regressao logistica para obtencdo de possiveis correlagdes.
Utilizou-se o programa estatistico STATA/SE 15.1. P < 0.05 foi considerado

significativo.
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Resultados

Nos 88 doentes estudados verificou-se uma idade 71+ 8,6 anos, com uma preponderancia
de homens (90%), que apresentavam como principal fator de risco hipertensdo arterial
(83%). 47 pacientes foram operados em contexto eletivo, e 41 em contexto urgente. 21
doentes foram diagnosticados com isquémia abdominal, 14 com isquémia dos membros
inferiores e verificou-se o Obito em 15 pacientes no periodo correspondente ao
internamento na unidade de cuidados intensivos. Em nenhum paciente se documentou
bacteriemia. As restantes caracteristicas gerais da amostra podem ser observadas em
anexo. (Anexo - tabelas 1 ¢ 2).

Relativamente ao outcome primario (isquémia abdominal), ndo se verificou uma maior
prevaléncia de comorbilidades nos doentes com isquémia abdominal face aos doentes
sem isquémia abdominal, embora os doentes com isquémia abdominal tivessem indices
de gravidade mais elevados na admissao na Unidade (SAPSII mediano de 57 vs 39 nos
doentes com e sem isquémia abdominal respetivamente) (Anexo — tabela 3).

Os niveis de PCR nos pacientes com isquémia abdominal parecem ser significativamente
mais elevados do que os nos pacientes em que esta ndo foi diagnosticada, tendo a maior
diferenca ocorrido no 2° dia (PCR de 20,8mg/dL nos doentes sem isquémia abdominal e

PCR de 32,02mg/dL em pacientes com isquémia abdominal — Figura 1).

Figura I - Variagdo da PCR de acordo com a presenc¢a de isquémia abdominal

50+ I Com isquémia abdominal
B Sem isquémia abdominal

Proteina C-reactiva (mg/dL)

O mesmo nao se verifica para o numero de leucdcitos, onde ndo se identificaram
diferengas estatisticamente significativas (Anexo — Grafico 1). Tal como expectavel, os
doentes com isquémia abdominal apresentaram maior prevaléncia de lesdo renal, com

valores de creatinina mais elevados (Anexo — tabela 4). Avaliamos também se a isquémia
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abdominal estaria associada a aumento de bilirrubina, tal ndo se tendo verificado nos
doentes estudados (Anexo — tabela 5). De salientar que ndo encontrdmos uma diferenca
significativa na pressdo intra-abdominal méxima entre os subgrupos de doentes (Anexo -
tabela 6).

Efetuamos posteriormente uma regressdo logistica univariada para identificarmos os
fatores relacionados com o desenvolvimento de isquémia abdominal, sendo que SAPSII,
SOFA a admissao, PCR no dia 1, PCR no dia 2, variagao de PCR entre o 1° e 2° dia e
creatinina no 1° e 2° dia apresentaram uma correlacao estatisticamente significativa com

o desenvolvimento da isquémia abdominal (figura 2).

Figura 2 - Varidveis preditoras de isquémia abdominal (andlise univariada)

Odds Ratio IC o]
SAPS I 1.04 1.01-1.07 0.007
SOFA dia 1 1.17 1.04-1.32 0.008
PCR dia 1 1.07 1.01-1.13 0.017
PCR dia 2 1.13 1.06-1.21 0,000
Variagao de PCR dia 1 para 2 1.1 1.02-1.23 0,02
Leucdcitos dia 1 1,00 1.000-1.001 0,02
Leucécitos dia 2 1,00 0.99-1.00 0,42
Bilirrubina dia 1 1.91 0.81-4.80 0.13
Bilirrubina dia 2 1.81 0.64 - 5.16 0.24
Creatinina dia 1 1.86 1.22-2.99 0.006
Creatinina dia 2 1.69 1.19-2.47 0.004

No que diz respeito a isquémia de membros inferiores, a hipertensdo arterial foi a
comorbilidade mais frequente em ambos os subgrupos de doentes com e sem IA,
seguindo-se a doenca coronaria e o tabagismo. Nao se verificou uma correlagdo
estatisticamente significativa dos biomarcadores inflamatorios (PCR e Leucécitos) com
o desenvolvimento de isquémia dos membros inferiores (Anexo — tabelas 7,8 € 9).

Finalmente, nenhuma das variaveis medidas aparentou ter qualquer relagdo com a
mortalidade na unidade de cuidados intensivos na amostra estudada (Anexo — tabelas 10,

11e12).
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Discussao

Este estudo rectrospectivo em doentes com cirurgia de aneurisma da aorta abdominal por
via aberta, identificou uma associagao estatisticamente significativa entre a elevagao mais
marcada da PCR nos primeiros dias do periodo peri-operatério e o desenvolvimento de
isquémia abdominal. O valor da PCR no 2° dia do periodo pos-operatorio foi o que
apresentou uma correlagdo mais forte (OR 1,13, p=10,000). Um estudo prévio que avaliou
prospectivamente o papel da PCR (entre outros biomarcadores) como preditor do
desenvolvimento de sindrome de resposta inflamatoria sistémica (SIRS) parece
corroborar estes dados, sendo que nesse mesmo estudo se conseguiu encontrar um valor
de PCR cutoff (9,5mg/mL) a partir do qual se detetou SIRS com uma sensibilidade de
87,5% e uma especificidade de 66,7%, algo que nao foi possivel alcancar no presente
estudo. [32] A variagdo entre os valores de PCR ao 2° ¢ 1° dia obtiveram também uma
correlagdo estatisticamente significativa (OR 1,11 p = 0,02). A maior importancia do 2°
dia podera ter que ver com o facto dos valores mais elevados de PCR serem alcangados
entre as 48 e as 72 horas concomitantemente com o facto da isquémia abdominal também
se desenvolver preferencialmente nesse periodo. [28]

Outro achado que merece particular destaque € a correlacao entre a creatinina no 1° e 2°
dia e o desenvolvimento de isquémia intestinal (OR 1,86; p=0,006) (OR 1.69, p=0,004).
A semelhanga do intestino e restantes orgdos abdominais, também os rins estdo sujeitos
aos efeitos de isquémia e reperfusdo existentes durante a cirurgia de reparacdo de AAA.
De facto, de acordo com a literatura, as vias inflamatorias e citoquinas libertadas pelas
c€lulas glomerulares sao muito semelhantes a resposta inflamatoria que ocorre no
intestino. Também o grau de hipoxia a que os rins estdo sujeitos varia consoante a
clampagem seja a nivel suprarrenal ou infrarrenal, com um decréscimo no aporte de
oxigénio de 80% e 45% respetivamente. [22] Tendo em conta estes fundamentos
fisiopatologicos, € possivel que o aumento da creatinina seja uma traducao da lesdo renal
causada pela resposta inflamatoria sistémica que acontece apds a cirurgia, resposta essa
que ¢ também um fator determinante na fisiopatologia da isquémia intestinal. Seria
interessante, num estudo futuro, averiguar se existe uma relagdo mais forte entre os
doentes submetidos a clampagem da AA a nivel suprarrenal e o desenvolvimento de
isquémia intestinal.

Considerando o outcome secundario isquémia de membro inferior, os valores de PCR

apresentaram uma diferenga absoluta relevante entre os subgrupos com e sem isquémia
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de membro. Nao obstante, aquando da andlise univariada, nenhum dos parametros
demonstrou uma correlagdo estatisticamente significativa. Tal facto poderd advogar a
favor da hipotese de que o intestino ¢ de facto o orgdo mais sensivel aos efeitos da lesao
de isquémia-reperfusdo como apoia a literatura [22], e que os tecidos supridos pela
vasculatura esplancnica gerem uma resposta inflamatoria mais significativa do que os
tecidos musculares dos membros inferiores.

Compreendemos, portanto, que, independentemente de a PCR poder ser um marcador
preditor de isquémia intestinal, ou um marcador de prognostico, a sua diferenca
quantitativa nos doentes com e sem isquémia abdominal sublinha a importancia da
resposta inflamatoria na fisiopatologia desta complicagao.

Importa ainda mencionar que os valores de PCR ndo se correlacionaram com a
mortalidade. Embora um marcador inflamatorio, o aumento da PCR por si s6 nao tem
sido associado como fator independente para o aumento da mortalidade em multiplas
patologias, nomeadamente em contexto de sépsis [33], o que nos também confirmamos
neste estudo. Pode-se assim inferir que a magnitude da resposta inflamatodria sistémica
podera ser preditor de morbilidade, mas nao necessariamente de risco acrescido de morte,
podendo também esta conclusao dever-se a multiplos factores confundentes que incluem
o proprio desenho do estudo.

Relativamente ao namero de leucdcitos, esta variavel nao revelou nenhuma correlagao
estatisticamente significativa com nenhum dos outcomes estudados. Tendo em conta que
nos estudos anteriores o nivel de leucdcitos nunca demonstrou traduzir a magnitude da
resposta inflamatoria [28], estes resultados estdo de acordo com o descrito na literatura.
Neste estudo ndo existiu diferenga nos valores médios de pressdo intra-abdominal nos
subgrupos de pacientes com e sem isquémia abdominal, sendo que ambos tiveram um
valor médio superior a 12mmHg. Uma vez que a literatura atual apoia fortemente a
correlagdo entre a hipertensdo abdominal e o desenvolvimento de isquémia intestinal, e
estando esta relacao fisiopatologicamente bem substanciada, o mais provavel ¢ que a falta
de correlacao no presente estudo se deva a dimensao da amostra.

Ressalvamos que em nenhum dos doentes foi identificada bacteriemia em nenhum dos
pacientes, em ambos os subgrupos. Assim ndo parece existir uma relagao entre a resposta
inflamatoria sistémica encontrada nestes doentes e infecdo disseminada, apesar dos
processos de translocacdo bacteriana estarem bem descritos nos doentes com isquémia
intestinal [24]. Podera colocar-se a hipotese de que a profilaxia antibidtica durante o

periodo peri-operatério seja suficiente para controlo de translocagao bacteriana por flora
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da comunidade. Por outro lado, também ¢ possivel, que ocorra apenas translocacdo de

produtos microbianos por lesdo da mucosa e ndo o agente em si mesmo.

Limitacoes

Este estudo tem varias limitagdes nomeadamente a pequena dimensao da amostra, assim
como o facto de ser um estudo unicéntrico. Ao ser um estudo retrospectivo esta também
sujeito a um possivel viés de selecdo e de informacgdo. Adicionalmente, todos os doentes
analisados foram submetidos a laparotomia, pelo que nenhuma conclusdo pode ser
estendida a pacientes submetidos a EVAR.

Teria sido benéfico estabelecer uma correlacao entre as variaveis medidas e os outcomes
estudados através de uma andlise multivariada, com o intuito de eliminar os possiveis
confundentes e garantir maior validade as conclusdes obtidas, mas a pequena amostra
impede uma analise estatistica mais detalhada. Podera ser interessante, no futuro, incluir
a PCR em estudos de maiores dimensdes como elemento de um score preditor de risco
de desenvolvimento de isquémia intestinal. Seria também interessante averiguar as

mesmas correlagdes para pacientes submetidos a EVAR.

Conclusao

O presente estudo conclui que os valores de PCR no 1° e 2° dia do periodo pés-operatério
da cirurgia de reparagdo de AAA, bem como os valores de creatinina, parecem estar
associados com o diagnostico de isquémia intestinal.

Por outro lado, a pequena dimensdao da amostra avaliada leva-nos a uma incerteza
consideravel relativamente as conclusoes que podem ser retiradas. Consequentemente,
sera util realizar um estudo com uma amostra de maior dimensao e elaborar uma analise
multivariada entre estas variaveis e o desenvolvimento de isquémia abdominal, a fim de
averiguar o poder dos biomarcadores enquanto preditores do desenvolvimento de

isquémia intestinal, e possivelmente integra-los em scores preditores de risco.
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Anexos

Tabela 1 — Caracterizagdo global dos doente incluidos
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Variaveis demograficas N =188
Idade (media + DP) 70,97 + 8,6
Género Masculino, n (%) 79.02 (89.8%)
Hipertenséao arterial (%) 73.04
Diabetes mellitus (%) 11
Doenga coronaria (%) 23.0
Doenca pulmonar obstrutiva crénica (%) 20.24
Doenca renal crénica (%) 15.84
SAPS |l (valor médio+DP) 44.41 £ 20.3
SOFA dia 1 (valor médio +DP) 6.7+44

Tabela 2 - Prevaléncia de complicagdes no pds-operatdrio imediato

N =88
Isquémia abdominal, n (%) 21 (24%)
Isquémia de membros inferiors, n (%) 14 (16%)
Mortalidade, n (%) 15 (17%)
Bacteriemia, n (%) 0 (0%)

Tabela 3 - Descrigdo dos doentes incluidos de acordo com presenga/auséncia de isquémia

abdominal
Sem Isquémia Abdominal | Com Isquémia Abdominal
(N=67) (N=21) p
Idade (valor médio +DP ) 704 +85 71.7 £ 9.1 0,65
Género masculine, % 88 95 0,36
Hipertensao arterial, % 82% 86% 0,7
Diabetes Mellitus, % 12% 14% 0,28
Fumador, % 40% 14% 0,04
Doenca pulmonar obstrutiva crénica, % 24% 19% 0,65
Doenca renal crénica, % 15% 29% 0.164
Doenca Coronaria, % 21% 43% 0,051
SAPS Il (Mediana e interquartis) 39 (24-63) 57 (44-62) < 0,001
SOFA a admisséo 5.9 9.1 < 0,001

Grafico 1 — Leucocitos de PCR de acordo com a presenca de isquémia abdominal
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Tabela 4 — Variacdo médios e desvio padrdo de creatinina de acordo com a presenga de

- Valores Medios Valores Medios
Creatinina
Sem Isquémia Abdominal Com Isquémia Abdominal
Dia 0 1,34 £ 0,79 1,82+1,22
Dia 1 1,69 +1,04 2,59+1,32
Dia 2 1,71+£1,36 2,97 £1,54
Dia 3 1,68 + 1,49 2,94 +1,52

isquémia abdominal

Tabela 5 — Variacdo de bilirrubina média e desvio padrdo de acordo com a presencga de

Bilirrubina Valores Medios Valores Medios
Sem Isquémia Abdominal Com Isquémia Abdominal
E;Z-ratério 0,42+0,19 0,518 + 0,17
Dia 0 0,62 + 0,64 0,73+0,43
Dia 1 0,57 £ 0,48 0,79 +£0,70
Dia 2 0,61+ 0,50 0,78 + 0,51
Dia 3 0,73+0,63 0,98+ 0,75
Dia 4 0,84 + 0,58 1,40 + 1,44
Dia 5 4,00+ 12,6 1,58 + 1,80

Isquémia abdominal

Tabela 6 — Valor médio da Pressdo intra-abdominal (PIA) de acordo com a presenca de

PIA maxima (valor médio)

Sem isquémia abdominal

13,3 +£5,07

Com isquémia abdominal

149+ 3,1

membros inferiores

Tabela 7 — Variagdo da PCR média e desvio padrdo de acordo com a presenca de isquémia dos

23



Valores Medios Valores Medios
PCR Sem Isquemia Membros Com Isquemia Membros
Inferiores Inferiores

Pre-

operatério 3,78 £ 6,15 2,07 £ 2,04

Dia 0 3,39 +4,88 4,16 + 5,78

Dia 1 12,07 £ 8,63 16,27 £ 10,50

Dia 2 22,60 + 10,06 27,89 £ 10,10

Dia 3 25,18 £ 11,35 32,10 £9,98

Dia 4 22,0+ 11,04 28,33 +14,7

Tabela 8 — Variacdo da média e desvio padrdo de leucécitos de acordo com a presencga de
isquémia dos membros inferiores

. Valores Medios Valores Medios
Leucocitos Sem Isquemia Membros Com Isquemia Membros
Inferiores Inferiores

Pre-

operatério 10 358 + 4486 12 101 + 4348
Dia 0 11 589 + 4693 13 245 + 5005
Dia 1 13 544 + 5402 14 342 + 6543
Dia 2 14 402 + 11793 13 935 + 6414
Dia 3 12 248 + 5902 10 793 + 2835
Dia 4 10 568 + 4637 9917 + 2374

Tabela 9 - Variaveis preditoras de isquémia dos membros inferiores (analise univariada)

Fatores preditores de

isquémia Membro Odds Ratio IC P
(analise univariada)

PCR dia 1 1.05 0.986-1.10 0.124
PCR dia 2 1.05 0.985-1.12 0.132
Leucécitos dia 1 1,00 0.99-1.00 0.62
Leucocitos dia 2 1,00 0.99 - 1.00 0,90

Tabela 10 — Variacdo dos Leucdcitos de acordo com mortalidde

Leucocitos

Valores Medios

Valores Medios

Nao Obito

Obito

Pre-operatério

10 071 + 4536

12,970 + 4595

Dia 0 11439 + 4387 13,393 + 6343
Dia 1 13 202 + 5383 16,644 + 6291
Dia 2 13 917 £ 11242 20,260 + 5997
Dia 3 11992 + 5629 11,030 =
Dia 4 10 383 + 4363 12,670 +

Tabela 11 — Variagao da PCR de acordo com a presenga de dbito
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Valores Medios

Valores Medios

PCR

N&o Obito Obito
Pre-operatério 3,66 + 5,92 2,71+4,82
Dia 0 3,56 + 5,28 3,13+3,32
Dia 1 12,8 +9,24 12,6 +7,37
Dia 2 23,5+ 10,26 18,8 + 1,95
Dia 3 26,3+11,3 14,4
Dia 4 23,3+11,7 11,1

Tabela 12 — Varidveis preditoras de mortalidade na UCI (analise univariada)

Odds Ratio IC p
PCR dia 1 1,00 0,91-1,07 0,92
PCR dia 2 0,95 0,80-1,07 0,43
Leucdcitos dia 1 1,00 0.99 - 1.00 0.08
Leucdcitos dia 2 0,99 0.99 - 1.00 0,83
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