Hidrocortisona reduz as concentragdes séricas dos
biomarcadores inflamatorios séricos em pacientes submetidos a
endarterectomia de carotida

Hydrocortisone reduces serum concentrations of inflammatory biomarkers in patients
subjected to carotid endarterectomy
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Resumo

Contexto: A hidrocortisona pode reduzir a concentragdo dos biomarcadores inflamatérios séricos e teciduais.
Objetivo: Analisar a atividade inflamatéria da proteina C-reativa ultrassensivel (PCR-US), do fator de necrose tumoral
(FNT)-alfa e do fator de crescimento do endotélio vascular (FCEV) séricos e teciduais, mediante administragdo
intraoperatéria de hidrocortisona, apés endarterectomia de artéria carétida (EAC). Método: Vinte e dois pacientes
foram divididos em Grupo Controle (5 assintomaticos e 6 sintomaticos) — ndo foi administrada hidrocortisona — e
Grupo 1 (4 assintomaticos e 7 sintomaticos) — foram administrados 500 mg intravenoso de hidrocortisona. O PCR-US,
o FNT-alfa e o FCEV séricos foram dosados no pré-operatdrio e em 1 hora, 6 horas e 24 horas apds a EAC. Na placa
carotidea, mensuramos os niveis de FNT-alfa e FCEV. Resultados: O grupo 1 exibiu menor concentragéo sérica de
FNT-alfa em 1 hora (p=0,031), 6 horas (p=0,015) e 24 horas (p=0,017) ap6s a EAC, e menor concentragdo de FCEV
em 1 hora (p=0,006) e 6 horas (p=0,005) apds a EAC, em relagdo ao grupo controle. Os pacientes sintomaticos
do grupo 1 exibiram menor concentragdo de FNT-alfa em 1 hora e 6 horas apds a EAC, e menor concentragdo de
FCEV em 1 hora apds a EAC, em relagdo ao grupo controle. Ndo houve diferenca estatistica entre as concentragoes
teciduais de FNT-alfa e FCEV entre o grupo controle e o grupo 1. Conclusao: A hidrocortisona reduz as concentragdes
séricas pos-operatorias de FNT-alfa e FCEV, em especial nos sintomaticos; porém, ndo reduz os niveis teciduais destes
biomarcadores.
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Abstract

Background: Hydrocortisone may reduce serum and tissue concentrations of inflammatory biomarkers. Objective: To
analyze the inflammatory activity of serum and tissue high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP), tumor necrosis factor
(TNF)-ou and vascular endothelial growth factor (VEGF) after intraoperative administration of hydrocortisone, after
carotid endarterectomy (CEA). Method: Twenty-two patients were allocated to a Control Group (5 asymptomatic
and 6 symptomatic patients) and were not administered hydrocortisone or to Group 1 (4 asymptomatic and
7 symptomatic patients) and were administered 500 mg intravenous hydrocortisone. Serum levels of hsCRP, TNF-o.
and VEGF were tested for the preoperative period and at 1 hour, 6 hours and 24 hours after CEA. Levels of TNF-o.
and VEGF were also measured in carotid plaques. Results: Group 1 exhibited lower concentrations of serum TNF-o.
at 1 hour (p=0.031), 6 hours (p=0.015) and 24 hours (p=0.017) after CEA and lower concentrations of serum VEGF
at 1 hour (p=0.006) and 6 hours (p=0.005) after CEA, relative to controls. Symptomatic patients in group 1 exhibited
lower concentrations than controls for serum TNF-ou at 1 hour and 6 hours after CEA and lower concentrations than
controls for serum VEGF at 1 hour after CEA. There were no statistical differences in tissue concentrations of TNF-o.
or VEGF between the control group and group 1. Conclusion: Hydrocortisone reduces postoperative concentrations
of serum TNF-a and VEGF, especially in symptomatic patients; but does not reduce tissue levels of these biomarkers.
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INTRODUGAO

Os biomarcadores inflamatorios, produzidos pelas
células imunocompetentes presentes na placa de
ateroma, podem orquestrar a resposta inflamatdria
sistémica e tecidual, contribuindo para a formagao de
placas ateroscleroticas complexas, responsaveis pela
manifestagdo de eventos neurologicos isquémicos, tais
como ataque isquémico transitorio (AIT) e acidente
vascular cerebral (AVC)',

A elevada expressdo de biomarcadores inflamatérios
em portadores de placas carotideas instaveis sugere
que terapias imunomoduladoras, direcionadas contra
o processo inflamatorio presente na placa carotidea,
sejam testadas com o intuito de reduzir a progressao
da doenga € o risco de AIT e AVC3.

Os glicocorticoides apresentam propriedades
anti-inflamatorias e imunossupressoras, reduzindo
a secre¢do de biomarcadores inflamatoérios pelos
mondcitos e macrofagos®. Elenkov!” ressaltou que os
glicocorticoides sdo medicagdes imunomoduladoras,
capazes de modular a resposta inflamatdria sistémica.
O objetivo deste estudo foi analisar a atividade
inflamatoria da PCR-US, do FNT-alfa e do FCEV séricos
e tecidual, mediante administragdo intraoperatoria
de hidrocortisona.

METODOS
Populagao

Entre outubro/2012 e setembro/2013, 22 pacientes
foram submetidos a EAC. A faixa etéria variou de
50 a 84 anos, com média de 69,50 £ 9,09 anos. Quanto
ao género, 68,18% (15) sdo individuos do sexo
masculino e 31,82% (7), do sexo feminino. Quanto
aos sintomas neurologicos, 50% (11) sdo sintomaticos
e 50% (11), assintomaticos. Quanto a presenca de
estenose carotidea contralateral, 54,54% (12) dos
pacientes exibiram estenose < 50%; 36,36% (8),
estenose entre 50% e 69%, ¢ 9,1% (2), estenose > 70%.

Foram incluidos neste estudo pacientes sintomaticos ¢
assintomaticos, portadores de estenose carotidea >70%,
com indicagdo de EAC. Foram excluidos os pacientes
que apresentaram estenose carotidea < 70% ou oclusdo
deste segmento arterial; indicagdo de angioplastia
de carétida; doengas autoimunes ou sistémicas;
infeccdo recente (< 1 més); AVC recente (< 1 més);
hipersensibilidade e/ou contraindicacdo ao uso de
hidrocortisona, e uso entdo atual de glicocorticoides.

O trabalho foi aprovado no Comité de Etica em
Pesquisa (Parecer n.° 108.870) ¢ os pacientes assinaram
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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Anilise pré-operatoria

A estenose carotidea foi investigada com Ecocolor
Doppler e a estenose > 70% foi confirmada com
angiografia de troncos supra-adrticos e cerebral, uma
vez que nao dispomos de angiotomografia.

Foi elaborado protocolo de estudo, com dados
epidemioldgicos e fatores de risco cardiovascular,
preenchido por todos os pacientes, conforme
apresentado na Tabela 1. Hipertensao arterial
sistémica (HAS) foi definida como pressao sistolica
> 140 mmHg, pressao diastolica > 90 mmHg e/ou uso
de medicacdes anti-hipertensivas. Diabetes Mellitus
(DM) foi definido como niveis de glicemia em jejum
> 126 mg/dL ou uso de medicacdes hipoglicemiantes.
Tabagismo foi avaliado pela média de consumo entio
atual de cigarro. Hipercolesterolemia foi definido por
colesterol total > 200 mg/dL ou uso de medicagdes
hipolipemiantes. Obesidade foi definida como indice
de massa corporal (IMC) > 30 Kg/m?.

Foram considerados sintomaticos os pacientes que
apresentaram AIT ou AVC em periodo maximo de
6 meses anterior a EAC!'.

Os pacientes submetidos a EAC foram divididos
em dois grupos: Grupo Controle (n=11 pacientes;
5 assintomaticos ¢ 6 sintomaticos) — pacientes que nao
receberam hidrocortisona —e Grupo 1 (n=11 pacientes;
4 assintomaticos e 7 sintomaticos) — pacientes que
receberam 500 mg intravenoso de hidrocortisona
durante a inducdo anestésica. A randomizagdo dos
pacientes foi efetuada com a distribuicdo aleatoria de
22 nmimeros sequenciais em envelopes enumerados de
1 a22. Os numeros pares referiam-se aos pacientes do
grupo controle e os nimeros impares, aos pacientes
do grupo 1. Os envelopes foram abertos em ordem
numérica antes da indugdo anestésica.

Como demonstrado na Tabela 1, em ambos os
grupos houve predominio de individuos do sexo
masculino, elevada incidéncia de pacientes hipertensos
e diabéticos, baixa porcentagem de individuos obesos
e predominio de estenose carotidea contralateral
< 50%. Nédo houve diferenga estatistica quanto as
caracteristicas epidemiologicas e clinicas, aos fatores
de risco cardiovascular, a sintomatologia neurologica e
ao tempo de pingamento carotideo, entre os pacientes
do grupo controle e do grupo 1.

Endarterectomia de artéria carétida

Os pacientes foram submetidos a EAC cléssica, sob
anestesia geral. Apos administra¢do de 5.000 unidades
de heparina endovenosa, as artérias carotidas interna,
externa e comum foram ping¢adas. Ap6s remocao da
placa de ateroma, procedeu-se a arteriorrafia primaria.
Nao foi utilizado shunt vascular. O tempo médio de
pingamento carotideo foi de 46,27 + 10,16 minutos.



Tabela 1. Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes.
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Variaveis Grupo controle (11) Grupo 1(11) p

Idade (anos) 69,09 + 8,30 69,91+ 10,20 0,718*

Sexo Masculino 72,70% 63,60% 0,647°
Feminino 27,30% 36,40%

Hipertensdo arterial sistémica Sim 90,90% 100% 0,306°

Nao 9,10% 0%

Diabetes mellitus Sim 54,50% 81,80% 0,170%
Nao 45,50% 18,20%

Tabagismo Sim 36,40% 63,60% 0,201°
Nao 63,60% 36,40%

Obesidade Sim 9,10% 27,30% 0,269°
Nao 90,90% 72,70%

IMC (kg/m?) 26,64 + 3,61 2626 + 5,14 0,669*

Colesterol Total (mg/dL) 189,45 + 22,39 160,09 + 33,43 0,023*

HDL (mg/dL) 47,55+ 11,26 41,18 + 13,56 0,200*

LDL (mg/dL) 110,64 £ 27,23 92,91 + 27,53 0,212*

Triglicerideos (mg/dL) 156,09 + 50,08 156,91 + 112,12 0,511*

Glicemia de jejum (mg/dL) 129,36 + 53,82 110,27 + 32,23 0,869*

Tempo de pingamento carotideo (minutos) 44,18 £7,22 48,36 + 12,44 0,430*

Estenose carotidea contralateral < 50% 54,50% 54,50% 0,287°
50% a 69% 45,50% 27,30%
>70% 0% 18,20%

Sintomas neuroldgicos Sintomatico 54,50% 45,50% 0,670°
Assintomatico 45,50% 54,50%

Doenga coronariana Sim 36,40% 63,60% 0,201°
Nao 63,60% 36,40%

Revascularizagdo do miocardio Sim 36,40% 63,60% 0,201°
Nao 63,60% 36,40%

Dados apresentados como média + desvio padréo ou porcentagem. IMC = indice de massa corporal; HDL = lipoproteina de alta densidade; LDL = lipoproteina de

baixa densidade. *Teste de Mann-Whitney. STeste da Razdo de Verossimilhanga.

Nenhum paciente apresentou evento neurologico
isquémico apds a EAC.

Administracdo da hidrocortisona intravenosa

O succinato sédico de hidrocortisona (SOLU
— CORTEF) 500 mg, em p¢ lidfilo para solugdo
injetavel, foi diluido em 4 mL de agua destilada para
inje¢do e adicionado a 500 mL de soro fisiolégico
0,9%. A solugdo foi injetada, em veia periférica, a
uma concentragdo de 1 mg/mL e tempo de infusdo
de 30 minutos.

Seus efeitos sdo evidentes em 1 hora apds sua
administragdo, apresentando uma ampla ligagdo as
proteinas com tempo de meia-vida plasmatico de
1,5 a 2 horas e tecidual de 8 a 12 horas.

Dosagem sérica da PCR-US, do FNT-alfa e do
FCEV
As coletas de sangue foram realizadas no

pré-operatorio (24 horas antes da EAC) e em 1 hora,
6 horas e 24 horas ap6s o despingamento carotideo.

As amostras sanguineas foram colhidas em trés
tubos, sendo que em um destes havia gel e ativador
de coagulo, para dosagem do PCR-US, e nos outros
dois, aderido a sua parede, o anticoagulante EDTA,
para dosagem de FNT-alfa e FCEV.

As amostras contendo EDTA foram centrifugadas
a 1.000 rotagdes por minuto (rpm) por 15 minutos
e, posteriormente, a 10.000 rpm por 10 minutos.
As amostras do tubo contendo gel foram centrifugadas
a4.500 rpm por 20 minutos. Apds a centrifugacao, o
sobrenadante foi aliquotado em tubos de Eppendorf
(3002500 pL), sendo armazenados em freezer industrial
a-70 °C. O valor de referéncia foi: PCR-US <5mg/L.
Os limites de detecg@o foram: FNT-alfa <0,2 pg/mL
¢ FCEV < 0,04 pg/mL.

Dosagem de FNT-alfa e FCEV na placa
carotidea

Apds sua remogao, o produto da endarterectomia
foi congelado em freezer industrial a -70 °C.
A mensuragdo destes biomarcadores foi efetuada
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apos lise tecidual com o kit Cell lysis (Biorad), pela
Metodologia LUMINEX.

Analise estatistica

Foi utilizado o programa Statistical Package for
Social Sciences, em sua versdo 21.0, para a obtengao
dos resultados. Os valores foram exibidos na forma
de média + desvio padrdo e porcentagens. O nivel
de significancia adotado foi p < 0,05.

Quanto as caracteristicas clinicas e epidemiologicas,
as variaveis paramétricas foram avaliadas pelo Teste
de Mann-Whitney e as variaveis ndo paramétricas,
pelo Teste da Razdo de Verossimilhanga. Para analise
dos biomarcadores séricos ¢ teciduais, foi aplicado
o Teste de Mann-Whitney.

RESULTADOS

Comparacao da atividade inflamatoria sérica
da PCR-US, do FNT-alfa e do FCEV entre o
grupo controle e o grupo 1

Em 1 hora e 6 horas apos a EAC, as concentragdes
séricas de PCR-US foram maiores no grupo 1, em
relacdo ao grupo controle. Em ambos os grupos, a
PCR-US apresentou atividade inflamatéria maxima
em 24 horas ap6és a EAC (Figura 1). Nao houve
significancia estatistica em relagdo aos niveis de
PCR-US, entre ambos os grupos.

As concentracdes de FNT-alfa demonstraram
perfil inflamatdrio semelhante em ambos os grupos,
com redugdo de seus niveis em | hora apos a EAC
e elevacdo dos mesmos em 6 horas e em 24 horas,

apos a EAC. O grupo 1, entretanto, exibiu menor
concentragdo de FNT-alfa em todos os momentos
de analise pds-operatoria, em comparagdo ao grupo
controle (Figura 2). Houve significancia estatistica
quanto aos niveis de FNT-alfa em 1 hora (p=0,031),
6 horas (p=0,015) ¢ 24 horas (p=0,017), apés a EAC.

As concentragdes de FCEV apresentaram resposta
inflamatdria semelhante em ambos os grupos, com
reducéo das mesmas em 1 hora apds a EAC e elevagdo
em 6 horas e 24 horas, ap6s a EAC. O grupo 1, todavia,
exibiu menor concentracdo de FCEV em todos os
momentos de analise pos-operatdria, em comparagao
ao grupo controle (Figura 3). Houve significancia
estatistica quanto aos niveis de FCEV em 1 hora
(p=0,006) e em 6 horas (p=0,005), ap6s a EAC.

A Tabela 2 exibe a atividade inflamatdria sérica da
PCR-US, do FNT-alfa e do FCEV, entre o grupo controle
e o grupo 1, durante os momentos de observagéo.

Comparacao da atividade inflamatoria sérica
do FNT-alfa e do FCEV entre os pacientes
sintomaticos do grupo controle e do grupo 1

Os pacientes sintomaticos do grupo controle (n=6)
exibiram menor concentragdo de PCR-US em 1 hora
ap6s a EAC, enquanto que, em 6 horas e 24 horas apos
a EAC, foi observada menor concentracdo sérica de
PCR-US no grupo 1. Nao houve significancia estatistica
quanto aos niveis de PCR-US, entre ambos 0s grupos.

A atividade inflamatdria do FNT-alfa foi menor no
grupo 1, em comparagdo ao grupo controle, em todos
os momentos de observacdo. Houve significancia

60,00 PCR US - Grupo controle x Grupo 1
50,00
40,00
2
é‘} 30,00
% ]
~ 20,00
Q
a9
10,00
-10,00 -
Pré-Operatério 1h ap6s a EAC 6h ap6s a EAC 24h apdés a EAC
—eo— Grupo 1 3,49 3,05 3,75 26,95
- Grupo controle 2,03 1,48 2,25 32,16

Figura 1. Atividade inflamatdria sérica da PCR-US entre o grupo controle e o grupo 1.
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Pré-Operatorio 1h ap6s a EAC 6h ap6s a EAC 24h apds a EAC
—e— Grupo 1 1,62 0,56 1,02 1,09
- Grupo controle 2,01 1,63 2,19 2,28
Figura 2. Atividade inflamatdria sérica do FNT-alfa entre o grupo controle e o grupo 1.
8,00 VEGF - Grupo controle x Grupo 1
7,00
6,00
5,00
—
g 4,00
)
S 3,00
G
5 2,00
> |
1,00
0,00 e N
-1,00
-2,00 -
Pré-Operatério 1h ap6s a EAC 6h ap6s a EAC 24h ap6s a EAC
—e— Grupo 1 0,61 0,04 0,39 0,76
—a— Grupo controle 1,23 0,37 2,74 2,97

Figura 3. Atividade inflamatoria sérica do FCEV entre o grupo controle e o grupo 1.

estatistica em relagdo aos niveis de FNT-alfa em
1 hora (p=0,011) e 6 horas (p=0,042), ap6s a EAC.

Os pacientes sintomaticos do grupo 1 apresentaram
menor concentragdo de FCEV em todos os momentos

de analise pds-operatoria, em relagdo ao grupo controle.

Houve significancia estatistica quanto aos niveis de
FCEV em 1 hora (p=0,011) ap6s a EAC.

A Tabela 3 exibe a atividade inflamatdria sérica da
PCR-US, do FNT-alfa ¢ do FCEV entre os pacientes
sintomaticos do grupo controle e do grupo 1, durante
os momentos de observacao.
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Comparacao da atividade inflamatoria sérica
da PCR-US, do FNT-alfa e do FCEV entre os
pacientes assintomaticos do grupo controle e
do grupo 1

Os pacientes assintomaticos do grupo 1 (n=4)
exibiram maior concentragdo de PCR-US em todos os
momentos de analise, em relagdo ao grupo controle.
Nao houve significancia estatistica quanto aos niveis
de PCR-US, entre ambos os grupos.

A atividade inflamatdria do FNT-alfa foi menor no
grupo 1, em comparagao ao grupo controle, em todos
os momentos de analise pos-operatoria. Nao houve
significancia estatistica em relagdo aos niveis de
FNT-alfa, entre ambos os grupos.

Os pacientes assintomaticos do grupo 1 apresentaram
menor concentragdo de FCEV em todos os momentos
de analise, em relacdo ao grupo controle. Houve
significancia estatistica quanto aos niveis de FCEV em
6 horas (p=0,025) ¢ 24 horas (p=0,011), apés a EAC.

A Tabela 4 exibe a atividade inflamatdria sérica da
PCR-US, do FNT-alfa e do FCEV, entre os pacientes
assintomaticos do grupo controle e do grupo 1, durante
os momentos de observacao.

Comparacao da atividade inflamatoria
tecidual do FNT-alfa e do FCEV entre os
pacientes sintomaticos e assintomaticos do
grupo controle e do grupo 1

Os pacientes sintomaticos exibiram maior
concentragdo tecidual de FCEV, enquanto que os
pacientes assintomaticos apresentaram niveis teciduais
mais elevados de FNT-alfa. Nao houve significancia
estatistica quanto as concentragdes teciduais de
FNT-alfa e FCEV entre os pacientes sintomaticos e
assintomaticos.

Os pacientes assintomaticos ¢ sintomaticos do
grupo 1 exibiram menores concentragdes teciduais
de FNT-alfa e FCEV, em relacao ao grupo controle.
Nao houve significancia estatistica quanto as

Tabela 2. Atividade inflamatéria sérica da PCR-US, do FNT-alfa e do FCEV, entre o grupo controle e o grupo 1, durante os momentos

de observagao.

Grupo controle (11) Grupo 1(11) Total (22) p
PCR-US (mg/L) Pré-operatorio 2,03+ 1,14 3,49 + 2,89 2,76 £2,27 0,189
1h apés EAC 1,48 £ 0,86 3,05+ 2,88 2,27 £2,23 0,177
6h apds EAC 225+ 1,72 3,75 13,84 3,00 + 3,00 0,576
24h apds EAC 32,16 £ 23,82 26,95 + 22,84 29,56 + 22,93 0,450
FNT-ALFA (pg/mL) Pré-operatdrio 2,01+2,.20 1,62 £ 1,34 1,82+1,79 0,869
1h apés EAC 1,63 £1,57 0,56 + 0,81 1,10 £ 1,34 0,031
6h ap6s EAC 2,19 £ 1,26 1,02 £ 1,55 1,61+ 1,50 0,015
24h apds EAC 2,28+ 1,70 1,09 + 1,51 1,68 + 1,69 0,017
FCEV (pg/mL) Pré-operatoério 1,23+1,13 0,61+0,82 0,92 + 1,01 0,070
Th apés EAC 0,37 £ 0,49 0,04 = 0,00 0,20 £ 0,38 0,006
6h apds EAC 2,74 £ 3,67 0,39 £ 0,38 1,56 £ 2,81 0,005
24h apds EAC 2,97 +3,97 0,76 + 0,84 1,87 + 3,02 0,069

Tabela 3. Atividade inflamatdria sérica da PCR-US, do FNT-alfa e do FCEV, entre os pacientes sintomaticos do grupo controle e do

grupo 1, durante os momentos de observagao.

Grupo controle (6) Grupo 1(7) Total (13) p
PCR-US (mg/L) Pré-operatério 2,38 £ 1,26 3,80 £ 3,31 3,15 £ 2,59 0,391
Th apoés EAC 1,75+ 0,96 2,83 £ 2,44 2,33+ 1,91 0,390
6h ap6s EAC 2,68 £ 2,08 2,57 £ 2,04 2,62 +£1,97 0,886
24h apds EAC 38,85 * 24,66 25,77 £ 19,76 31,81 +£22,25 0,253
FNT-ALFA (pg/mL) Pré-operatério 2,37 £ 2,60 1,62 + 1,46 1,97 £ 2,01 0,774
1h ap6s EAC 2,47 £ 1,68 0,52 £ 0,86 1,42 + 1,60 0,011
6h apo6s EAC 3,09 £ 0,47 1,36 + 1,88 2,16 £ 1,63 0,042
24h apds EAC 3,19 £ 1,60 1,44 £ 1,80 2,25+ 1,88 0,072
FCEV (pg/mL) Pré-operatério 0,88 + 0,65 0,65 + 0,87 0,75+ 0,76 0,283
1h ap6s EAC 0,22 £ 0,42 0,04 £+ 0,00 0,12 £ 0,29 0,042
6h ap6s EAC 3,43 £ 4,92 0,51 £ 0,40 1,86 + 3,53 0,062
24h apds EAC 1,20 + 1,05 1,17 £ 0,80 1,18 £ 0,88 0,886
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Tabela 4. Atividade inflamatéria sérica da PCR-US, do FNT-alfa e do FCEV, entre os pacientes assintomaticos do grupo controle e

do grupo 1, durante os momentos de observagao.

Grupo controle (5) Grupo 1 (4) Total (9) p
PCR-US (mg/L) Pré-operatério 1,60 + 0,90 2,95+ 2,31 2,20+ 1,71 0,462
1h apés EAC 1,16 £ 0,69 3,45 £ 3,94 2,18 £ 2,74 0,387
6h ap6s EAC 1,74 £ 1,16 5,80 + 5,67 3,54 + 4,16 0,461
24h apés EAC 24,14 + 22,59 29,03 + 30,80 26,31 + 24,85 0,462
FNT-ALFA (pg/mL) Pré-operatdrio 1,58 + 1,78 1,63 £ 1,32 1,60 + 1,49 0,902
Th apo6s EAC 0,64 £ 0,61 0,62 + 0,84 0,63 £ 0,67 0,884
6h ap6s EAC 1,10 £ 1,01 0,43 £ 0,46 0,80 £ 0,84 0,096
24h apds EAC 1,20+ 1,17 0,47 £ 0,54 0,87 £ 0,97 0,081
FCEV (pg/mL) Pré-operatério 1,66 + 1,49 0,54 + 0,85 1,16 + 1,32 0,140
1h apés EAC 0,55 £ 0,56 0,04 £ 0,00 0,32 £ 0,48 0,081
6h ap6s EAC 1,91+ 1,35 0,17 £ 0,27 1,14 £ 1,33 0,025
24h apés EAC 511 %526 0,04 + 0,00 2,86 * 4,58 0,011

Tabela 5. Atividade inflamatdria tecidual do FNT-alfa e do FCEV, entre os pacientes do grupo controle e do grupo 1.

Grupo controle (11) Grupo 1(11) Total (22) p
FNT-ALFA (pg/mL) Sintomaticos 1,29 £0,33 1,16 £ 0,52 1,22 £0,43 0,550
Assintomaticos 1,40 £ 0,46 1,16 £ 0,56 1,30 £ 0,49 0,521
FCEV (pg/mL) Sintomaticos 11,02 + 17,85 533+5,76 7,96 £ 12,57 0,886
Assintomaticos 8,15+ 13,13 1,78 £ 0,99 532+989 0,327

concentragdes teciduais de FNT-alfa e FCEV entre
os pacientes do grupo controle e do grupo 1.

A Tabela 5 exibe a atividade inflamatoria tecidual
do FNT-alfa e do FCEV, entre os pacientes do grupo
controle e do grupo 1.

DISCUSSAO

Este estudo, pela primeira vez, demonstrou que
a administragdo intraoperatdria de hidrocortisona
interfere na resposta inflamatoria de FNT-alfa e
FCEV, reduzindo suas concentra¢des em periodo de
24 horas ap6s a EAC. Além disso, observamos uma
tendéncia da hidrocortisona em atuar ndo apenas
em nivel sérico, mas também em nivel tecidual,
controlando a atividade inflamatéria do FNT-alfa e
do FCEV presentes na placa carotidea.

Hermus et al.” ressaltam que a atividade inflamatdria
celular, expressa pela producdo sérica e tecidual de
biomarcadores inflamatoérios, como interleucinas,
metaloproteinases, PCR-US, FNT-alfa ¢ FCEV,
contribui para a progressao ¢ instabiliza¢ao da placa
carotidea, resultando em AIT e AVC’. Além disso,
a magnitude do processo inflamatorio sistémico
e tecidual, avaliado a partir da mensuragao destes
biomarcadores especificos, pode refletir o risco de
complicagdes pos-operatorias e a evolugdo da doenca
carotidea contralateral’.

Raja et al.!? afirmaram que a resposta inflamatoria
sistémica apds cirurgia cardiovascular ocorre pela

lesdo de 6rgaos-alvo por isquemia — reperfusao, como
resultado do pingamento arterial e pela restauracao da
perfusdo apos a liberagdo da pinga hemostatica. Além
disso, a persisténcia de elevado grau de inflamacao
pos-operatoria pode ser potencialmente prejudicial
ao paciente submetido a intervengdes cirurgicas
cardiovasculares'?. Rubens et al.!* e Liguori et al.'*
concluiram, entretanto, que a resposta inflamatdria
sistémica € variavel, sendo influenciada por: comorbidades
exibidas pelo paciente; intervengao nao farmacoldgica
no intraoperatério; tipo de anestesia; condi¢des
hemodinamicas perioperatdrias; aspectos cirtirgicos
(incisdo operatdria, duragio do procedimento, tempo
de pingamento arterial e necessidade de transfusao
sanguinea), e evolugdo pos-operatdria. Para assegurar
as mesmas condigdes perioperatorias, padronizamos a
anestesia geral e a endarterectomia classica. As dosagens
séricas de PCR-US, FNT-alfa ¢ FCEV foram efetuadas
posteriormente ao despingamento carotideo, para
que a mensuragdo dos mesmos refletisse a produgao
maxima destes biomarcadores durante o periodo de
pingamento carotideo. A hidrocortisona, por outro
lado, foi administrada durante a indugdo anestésica,
com o intuito de avaliar seu efeito imunomodulador
de meia-vida curta (1,5 a 2 horas) ndo apenas sobre
a atividade inflamatoria pos-operatéria de PCR-US,
FNT-alfa e FCEV séricos, mas também sobre o
FNT-alfa e o FCEV presentes na placa carotidea.
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Publicagdes anteriores j& demonstraram que
os glicocorticoides podem interferir na resposta
inflamatoria sistémica, reduzindo as concentragdes
de biomarcadores séricos e atenuando a ativacao
do sistema complemento e a adesdo leucocitaria e
neutrofilica'>'*; porém, ndo demonstraram este efeito
sobre PCR-US, FNT-alfa e FCEV, e ndo avaliaram a
acao dos glicocorticoides sobre o comportamento dos
biomarcadores presentes nos pacientes submetidos
a EAC. Kawamura et al.'s, apds administrarem
30 mg/kg de metilprednisolona endovenosa antes da
cirurgia e antes do despingamento da aorta toracica
em 16 pacientes submetidos a revascularizagdo do
miocardio, observaram reducdo nas concentragdes
plasmaticas de interleucina — IL-6 e IL-8 em
1 hora, 2 horas e 3 horas apos o despingamento da
aorta. Komori et al.'é, apds administrarem 1g de
metilprednisolona endovenosa duas horas antes da
correcdo cirtrgica convencional de dez pacientes
portadores de aneurismas de aorta abdominal
infrarrenal, identificaram menores concentragdes
de IL-6, apos o despingamento da aorta abdominal
e no primeiro dia de pés-operatorio, e de PCR, no
primeiro dia de pos-operatorio, em comparagdo aos
pacientes que ndo receberam a dose pré-operatoria
de metilprednisolona.

Em nosso estudo, os pacientes sintomaticos
apresentaram maior concentragao sérica de PCR-US,
FNT-alfa e FCEV na mensuracdo pré-operatoria
e nos momentos de avaliagdo pds-operatoria, em
relacdo aos pacientes assintomaticos, exceto para a
concentra¢do de PCR-US em 6 horas apds a EAC e
de FCEV em 24 horas ap6s a EAC. Koutouzis et al."”
também observaram maior concentragao pré-operatoria
de PCR-US e FNT-alfa em pacientes sintomaticos;
entretanto, seus niveis pré-operatorios de PCR-US e
FNT-alfa, tanto nos individuos sintomaticos quanto
assintomaticos, foram inferiores aos exibidos em
nossa casuistica. Puz et al.'¥, por outro lado, exibiram
niveis pré-operatorios mais elevados de FNT-alfa tanto
em pacientes sintomaticos (14,58 pg/mL) quanto em
assintomaticos (13,93 pg/mL), em comparagio aos
nossos pacientes. Acreditamos que estas diferengas
ocorreram devido as caracteristicas dos pacientes
analisados, aos métodos utilizados para dosagem
destes biomarcadores, aos métodos de classificagdo dos
pacientes quanto a presenga ou auséncia de sintomas
neuroldgicos prévios e ao intervalo de tempo entre os
sintomas e a mensuragdo dos biomarcadores.

Dos biomarcadores analisados, a PCR-US exibiu
amaior atividade inflamatoria pds-operatéria, sendo
observada concentragdo maxima em 24 horas apds a
EAC. Alvarez Garcia et al."” identificaram associacdo
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entre niveis elevados de PCR-US e historia de
eventos neurologicos e presenga de placas carotideas
instaveis; entretanto, ndo se demonstrou diferenca
entre os niveis deste biomarcador e a gravidade
do evento neurologico isquémico. Heider et al.?
observaram lesdes isquémicas cerebrais em 22,4% de
seus pacientes ap6s a EAC, concluindo que elevados
niveis pré-operatdrios de PCR-US estdo associados
a maior risco de lesdes cerebrais isquémicas, apos
EAC. Em nosso estudo, os niveis séricos de PCR-US
exibiram discreta alteracdo em seu comportamento
inflamatorio mediante a administrag@o de hidrocortisona,
ndo sendo identificada relevante redugdo em sua
concentragdo pds-operatdria em pacientes sintomaticos e
assintomaticos. Morrow et al.?! concluiram previamente
que os niveis séricos de PCR-US ndo se alteram frente
a alteracdes hormonais ou administracao de drogas
anti-inflamatdrias. As possiveis explicacdes para o
pequeno efeito exercido pela hidrocortisona sobre os
niveis séricos de PCR-US, em nosso estudo, recaem
sobre o curto tempo de meia-vida (1,5 a 2 horas) da
hidrocortisona, a sua administragdo durante a indugéo
anestésica e o tempo de meia-vida prolongado da
PCR-US (18 horas). Algumas estratégias que poderdo
ser adotadas em futuros estudos, com o intuito de reduzir
aresposta inflamatoria da PCR-US, incluem aumento
da dose da hidrocortisona, uso de corticoide com tempo
de meia-vida mais prolongado ou administragdo da
hidrocortisona em 24 horas apés a EAC.

Ao contrario da PCR-US, observamos importante
redugdo das concentragdes pos-operatorias de FNT-alfa,
em todos os momentos de analise, mediante administracao
de hidrocortisona. Esta menor atividade inflamatdria
do FNT-alfa também foi identificada nos pacientes
sintomaticos, com reducao de suas concentracdes em
1 hora e 6 horas, apds a EAC, mediante administragao
de hidrocortisona. O FNT-alfa estimula o espessamento
do endotélio vascular, promovendo a deposigdo de
colageno pelos fibroblastos, e contribui para hipotensao,
coagulopatia e disfungdo renal®>. Welsh et al.?*
observaram correlagdo entre os niveis de FNT-alfa e
o risco de AVC recorrente. Profumo et al.?, por outro
lado, afirmaram que a manutengao de niveis elevados
de FNT-alfa apds a EAC esta associada a progressao
da doenga carotidea contralateral.

Relevante redugdo na atividade inflamatéria do
FCEV também foi observada nos pacientes que
receberam a dose intraoperatdria de hidrocortisona.
Identificamos menor expressao sérica de FCEV em
1 hora apds a EAC nos pacientes sintomaticos e em
6 horas e 24 horas, ap6s a EAC, nos assintomaticos.
O FCEV associa-se a vulnerabilidade histologica de
placas carotideas através do processo de quimioatragdo



de mondcitos e outras células inflamatorias, por induzir
a expressdo de metaloproteinases e moléculas de
adesdo celular, promover neoangiogénese e estimular a
expressao e a sintese de fator tecidual®. Szabo et al.?,
apos avaliacdo de 82 pacientes submetidos a EAC
por eversao, observaram que a reestenose carotidea
ocorreu naqueles pacientes que exibiram elevados
niveis séricos de FCEV no quarto dia de pds-operatorio.

Na placa carotidea, ndo observamos significancia
estatistica quanto as concentracdes de FNT-alfa e
FCEV entre pacientes sintomaticos e assintomaticos.
Grufman et al.>” também ndo encontraram diferenga
estatistica entre as concentragdes teciduais de FNT-alfa
entre sintomaticos e assintomaticos. A administra¢ao
da dose intraoperatoria de hidrocortisona, entretanto,
demonstrou uma tendéncia em reduzir as concentragdes
de FNT-alfa e FCEV na placa carotidea, sugerindo
uma tentativa de controlar a atividade inflamatéria
presente na placa carotidea.

Este estudo apresenta algumas limitagdes. Apesar
de a hidrocortisona ter interferido na atividade
inflamatéria dos biomarcadores séricos, nossos
resultados ndo fornecem informagdes prognosticas
dos pacientes, no tocante a progressao da doenca
carotidea contralateral e a reestenose carotidea. Nossos
resultados, entretanto, fornecem subsidios para que
futuros estudos avaliem o efeito da administragao
intraoperatoria de hidrocortisona sobre o prognoéstico
dos pacientes submetidos a EAC.

Em conclusdo, o efeito imunomodulador da
hidrocortisona reduz as concentragdes séricas
pos-operatorias de FNT-alfa e FCEV, em especial nos
pacientes sintomaticos. A administragio intraoperatdria
de hidrocortisona demonstra uma tendéncia em reduzir
as concentragdes teciduais de FNT-alfa e FCEV.
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