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Resumo



Introducio: A colecistectomia laparoscopica tornou-se a intervencao
cirtirgica padrdo para doentes com patologia benigna da vesicula biliar e o portal-
unico com a realizagdo de uma unica incisdo umbilical tornou-se uma importante
inovacao dessa técnica. Procedimentos cirtirgicos podem desencadear a expressao
de citocinas pré ou anti-inflamatorias e alterar a funcdo pulmonar e a forga
muscular respiratdria comprometendo a recuperagao do paciente.

Objetivos: Avaliar a expressao das citocinas (TNF-o, IFN-y, IL-1p, IL-
17, IL-4) da fun¢do pulmonar (CVF, VEF, e VEF,/CVF%) e da forca muscular
respiratoria (PImax e da PEmax) antes e apos a Colecistectomia Laparoscopica
Convencional e por Portal Unico.

Casuistica e Métodos: Participaram deste estudo 40 mulheres com
colelitiase sintomatica com idade entre 18 e 70 anos. As pacientes foram divididas
em 2 grupos: 21 pacientes foram submetidas a Colecistectomia Laparoscopica
Convencional e 19 pacientes foram submetidas a Colecistectomia por Portal Unico.
As amostras de sangue foram coletadas de todas as pacientes, no pré- operatério e
apods 24 horas dos procedimentos cirdrgicos, estando os pacientes em jejum noturno
de 12 horas. O sangue imediatamente coletado foi centrifugado a 5000 RPM e o
sobrenadante aspirado e acondicionados em tubos plasticos de 1,5 ml estéril, sendo
estocados a - 70°C. As citocinas TNF-a, IFN-y, IL-1p, IL-17e IL-4, presentes no
plasma foram quantificadas pelo método de ELISA. Para a avaliagdo da funcdo
pulmonar, foi realizada a espirometria em dois momentos: antes ¢ apds 24 horas
dos procedimentos cirtrgicos. Os parametros avaliados neste estudo foram:
Capacidade vital forcada (CVF) e Volume expiratdrio forcado no primeiro Segundo
(VEF,) e a relagdo VEF,/CVF %. A avaliacdo da for¢a muscular respiratoria,
baseou-se na medida das pressdes respiratérias maximas: Pressdo Inspiratoria
Miéxima (PImax) e Pressao Expiratoria Maxima (PEmax), obtidas pela leitura
feita em um manovacudmetro, graduado de —300 + 300 cmH-0 e realizadas em trés
momentos: antes € apos 24 horas e 48 horas dos procedimentos cirirgicos.

Resultados: A avaliagdo da resposta imune ndo mostrou significancia
estatistica na expressao das citocinas IFN-y e IL-1B na comparagdo entre os grupos
e tempos analisados. A IL-17 apresentou expressdo significativa no pds-operatdrio
em relagdo ao pré-operatdrio no grupo submetido a Colecistectomia Laparoscopica
por Portal Unico. Em relagio as citocinas TNF-a e IL-4 ndo foram detectaveis

niveis significativos em nenhum dos grupos ou tempos analisados. Quanto a fungao



pulmonar os resultados obtidos mostraram queda maior dos valores da CVF e da
VEF, no grupo de pacientes submetidas a Colecistectomia Laparoscopica
Convencional. O tabagismo certamente contribuiu para o distirbio ventilatorio
restritivo leve observado no pos-operatdrio do grupo submetido a Colecistectomia
Laparoscopica por Portal Unico. Quanto a forga muscular respiratoria, os resultados
obtidos mostraram queda da PImax e da PEmax apds 24 horas do procedimento
cirargico, sendo observado recuperagdo mais precoce dessas pressdes apds 48h do
procedimento cirurgico no grupo submetido a Colecistectomia Laparoscopica por
Portal Unico.

Conclusdes: A expressao aumentada da pré-inflamatéria IL-17A do pré para
0 pos-operatorio no grupo submetido a Colecistectomia Laparoscopica por Portal
Unico pode indicar o papel importante dessa citocina no reparo tecidual. Apesar da
ferida cirurgica ser menor nesse procedimento, colisdes intra e extra-abdominais
dos instrumentais, ponto de entrada comum dos equipamentos e consequente
aumento das manipulagdes viscerais podem ter contribuido para os niveis
aumentados dessa citocina. Quanto a funcdo pulmonar e a for¢ca muscular
respiratéria o grupo submetido a Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico
apresentou recuperacao mais satisfatoria dos parametros avaliados, com menor

comprometimento dos volumes e capacidades pulmonares.

Palavras-chaves: Cirurgia, Laparoscopia, Citocinas, Medidas de volume

pulmonar, For¢a muscular, Teste da func¢ao respiratoria.



Abstract



Introduction: Laparoscopic cholecystectomy has become the standard
surgical procedure for patients with benign gallstone diseases and the single-port
approach through one umbilical incision is a technical option. Surgical procedures
can induce the expression of pro- and anti-inflammatory cytokines and can alter
lung function and respiratory muscle strength, thus compromising recovery of the
patient.

Objectives: To evaluate the expression of cytokines (TNF-a, IFN-y, IL-1f,
IL-17, IL-4), lung function (FVC, FEV, and FEV,/FVC %) and respiratory muscle
strength (PImax and PEmax) before and after conventional and single-port
laparoscopic cholecystectomy.

Patients and Methods: Forty women with symptomatic cholelithiasis,
ranging in age from 18 to 70 years, participated in the study. The patients were
divided into two groups: 21 patients submitted to conventional laparoscopic
cholecystectomy and 19 patients submitted to single-port laparoscopic
cholecystectomy. Blood samples were collected from all patients before and 24 h
after the surgical procedures after a 12-h overnight fast. The sample was
centrifuged immediately at 5,000 rpm and the supernatant was aspirated and stored
in 1.5-ml sterile plastic tubes at -70°C. Plasma levels of TNF-a, IFN-y, IL-1, IL-
17 and IL-4 were quantified by ELISA. Spirometry was performed for the
evaluation of lung function at two time points: before and 24 h after the surgical
procedures. The following parameters were evaluated: forced vital capacity (FVC),
forced expiratory volume in the first second (FEV,), and FEV,/FVC % ratio.
Respiratory muscle strength was evaluated by the measurement of maximum
respiratory pressures: maximum inspiratory pressure (PImax) and maximum
expiratory pressure (PEmax). These pressures were measured wit a
manovacuometer (-300 to +300 cmH,0) at three time points: before and 24 and 48
h after the surgical procedures.

Results: Evaluation of the immune response showed no significant
difference in IFN-y or IL-1P levels between groups and time points. Significantly
higher expression of IL-17 was observed after surgery in the group undergoing
single-port laparoscopic cholecystectomy. Serum TNF-a and IL-4 levels were
below the detection level (10 pg/ml) in the two groups and at the time points
analyzed. With respect to lung function, the results showed a greater reduction in

FVC and FEV, in patients undergoing conventional laparoscopic cholecystectomy.



There was no significant difference in FEV,/FVC(%) between the groups or time
points studied. Analysis of respiratory muscle strength showed a greater reduction
in PImax and PEmax after 24 h in the group undergoing conventional laparoscopic
cholecystectomy.

Conclusions: Increased postoperative expression of IL-17A in patients
submitted to single-port laparoscopic cholecystectomy suggests an important role
of this cytokine in tissue repair and in the induction of inflammation. The recovery
of lung volumes and respiratory muscle strength occurred earlier in the group

submitted to single-port laparoscopic cholecystectomy.

Keywords: Surgery, Laparoscopy, Citokines, Lung volume measurements,

Musccle Strengh, Respiratory Function Tests.
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1 INTRODUCAO

1.1 COLELITIASE

A vesicula biliar ¢ uma viscera oca em forma de péra que se situa na face inferior do
figado e que serve como um reservatdrio para a bile, um liquido amarelo esverdeado e
espesso produzido pelo figado. A bile ¢ composta de agua, solutos organicos e inorganicos,
sais biliares, fosfolipideos (principalmente lecitina), colesterol, bilirrubina, sddio, potéssio,
calcio, magnésio, cloro e bicarbonato (CHANNA, 2008; NOGUEIRA et al., 2014).

Em quantidades proporcionais os sais biliares, a lecitina e o colesterol, mantém a bile
em estado liquido. Quando o colesterol ou os sais biliares sdo produzidos em excesso pelo
figado, por alguma razdo, ha precipitacdo dessa substancia formando pequenos granulos.
Estes granulos sdo o inicio da colelitiase, a doenga mais prevalente do trato biliar e que afeta
uma porgao significativa da popula¢io mundial (VAZQUEZ et al., 2012).

A colelitiase ¢ definida como a presenga de calculos na luz da vesicula biliar ou na
arvore biliar extra-hepatica, afetando 10% a 20% das populagdes adultas nos paises
desenvolvidos com predominio no género feminino, na propor¢ao de aproximadamente 2:1,
com aumento de 20 a 25% entre as mulheres com mais de 50 anos (CHEN et al., 2012;
CONTE et al., 2011; POUPON et al., 2013; SUN et al., 2009).

Estima-se que mais de 20 milhdes de pessoas nos Estados Unidos tenham calculos na
vesicula, o que representa um custo anual estimado em 6,2 bilhdes de ddlares, constituindo
um sério problema de saide (EVERHART et al., 1999).

Os calculos biliares humanos sao classificados tradicionalmente em duas categorias:
calculos de colesterol (amarelo-esbranquigados) que representam 70% do total e calculos
pigmentares (pretos e castanhos) que perfazem apenas 30% dos célculos vesiculares
(STINTON et al., 2010).

Os calculos de colesterol sdao os mais frequentes, no mundo ocidental, geralmente
medem cerca de Imm a 4cm, sendo constituidos por colesterol puro ou tendo essa substancia
como componente principal. Os calculos pigmentares contém mais de 50% de colesterol, sdo
mais frequentes do que os calculos de colesterol puro, tendem a ser menores e frequentemente

sao multiplos (RAVNBORG et al., 1990; ZHANG et al., 2011).
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Os calculos pigmentares pretos sdo compostos de bilirrubinato de célcio puro, ou de
complexos de calcio, cobre e grande quantidade de glicoproteinas de mucina e ndo
ultrapassam lcm. Sao mais comuns em doentes com cirrose hepatica ou quadros hemoliticos
cronicos (DiAZ—CASTRO etal., 2013; YU etal., 2013) .

Os célculos pigmentares castanhos sdo formados na maioria das vezes no colédoco e
sdo constituidos por bilirrubinato de calcio alternado por camadas de colesterol e outros sais
de calcio, associando-se usualmente a infec¢des. Microscopicamente, evidenciam-se
citoesqueletos de bactérias, testemunhando o papel destes microorganismos na sua génese
(STEWART et al., 2000).

Em um trabalho recente, foi relatado que os célculos da vesicula biliar foram
classificados em 8 tipos: calculos de colesterol, calculos de pigmento, calculos de carbonato e
calcio, célculos de fosfato, calculos de estearato de célcio, calculos de proteinas, calculos de
cistina e calculos mistos. Segundo relato dos autores essa nova classificagdo ¢ mais eficiente e
precisa. A figura 1 a seguir mostra os tipos de calculos que se formam na vesicula biliar

(QIAO etal., 2013).
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Figura 1:Tipos de calculos que se formam na vesicula biliar:

Notas: A. Calculos de colesterol; B. Calculos de pigmento; C. Célculos de carbonato de célcio; D.
Célculos de fosfato; E. Calculos de estearato de calcio; F. Calculos de proteina; G. Calculos de
Cistina; H. Célculos mistos de colesterol e de bilirrubinato; I. Calculos mistos de carbonato de
calcio e bilirrubinato; J. Calculos mistos de fosfato bilirrubinato.

Fonte: Qiao et al., 2013.
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1.1.1 Patogénese dos Calculos de Colesterol e Pigmentares

A patogénese da colelitiase ¢ sugerida como sendo multifatorial e provavelmente se
desenvolve de interagdes complexas entre muitos fatores genéticos e ambientais (HUANG et
al., 2010). Os calculos da vesicula biliar sdo formados por varias combinagdes de
componentes insoluveis da bile, incluindo-se colesterol, bilirrubinato de célcio, sais organicos
e inorgénicos de calcio, sais biliares e glicoproteinas (HE et al.,2011).

Quanto aos calculos de colesterol, sdo trés os principais mecanismos que contribuem
para a sua formagdo: supersaturacao biliar nao fisioldgica da hipersecre¢ao de colesterol,
aceleracdo na conglomeragdo de cristais de colesterol e hipomotilidade da vesicula biliar. Os
calculos biliares de colesterol resultam de um desequilibrio de lipideos e sais biliares na bile
da vesicula (RUHL et al., 2011).

O colesterol ¢ uma molécula hidrofébica, relativamente insolivel em agua e que
precipita, exceto quando mantida em solugdo pelos sais biliares. As moléculas de sais biliares
possuem regides hidrofilicas (hidrossoluveis) e hidrofébicas (lipossoluveis) que mantém o
colesterol no estado soltvel. Quando as moléculas de sais biliares presentes na agua atingem
concentracdes da ordem de 2 a 4 mm, formam complexos esféricos denominados micelas. A
concentracdo em que a formacdo das micelas ocorre ¢ denominada concentracdo micelar
critica. Nas micelas, as terminacdes hidrofilicas com carga negativa das moléculas ficam
voltadas para o lado externo (4gua), enquanto as regides hidrofobicas sem carga ficam
voltadas para o centro da esfera, uma de frente para a outra. As moléculas de colesterol
permanecem enclausuradas na regido interna hidrofobica (DI CIAULA et al.,2014;
DONOVAN, 1999;).

E admitida que a existéncia de fatores condicionantes da condensagdo ou agregagdo de
micelas ou vesiculas em cristais de colesterol, acabam-se por conglomerar em calculos. Os
principais fatores até agora identificados neste processo de facilitagdo da cristalizagdo do
colesterol sdo: glicoproteinas da mucina, normalmente segregadas pela vesicula biliar,
carbonato de calcio, bilirrubinato e fosfato de calcio, IgG e IgM, aminopeptidase-N,
haptoglobina e glicoproteina acida al (BEHAR et al., 2013).

Os cristais microscopicos inicialmente precipitam a partir de uma bile supersaturada
em um processo chamado de nucleacdo, que ¢ influenciado por vérias proteinas pro e
antinucleag¢do. As proteinas mucinas secretadas pela vesicula biliar e o calcio sdo essenciais

como promotores do processo de nucleacdo (DIKKERS; TIETGE, 2010).
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A nucleagao do colesterol ¢ conhecida como sendo uma fase inicial na formagao da
colelitiase. Receptores nucleares (NRs) tém um papel importante no controle transcricional do
transporte hepatobiliar e no metabolismo de endo e xenobidticos fase I/I1, tais como os acidos
biliares e drogas. Fora estes papéis metabolicos, os receptores nucleares também podem ter
um importante papel no controle da inflamagao hepatica. Alteracdes hereditarias e adquiridas
dos receptores nucleares contribuem para a patogénese da colestase e da colelitiase. A
interpretagdo atual dos mecanismos responsaveis pelo transporte e formagao do cristal de
colesterol mono-hidratado na bilis sugere que as moléculas de colesterol nucleiam da fase de
liquido cristalino (a mesofase) depois da agregacao e possivel fusdo de vesiculas unilamelares
ricas em colesterol. O fator importante nesta nucleagdo mesofasica estd associado com mais
interacdes entre os cristais mono-hidratados e as moléculas de proteina e bilirrubina nao
conjugada (BERTOLOTTI et al., 2008; CLAUDEL et al., 2011).

A lama biliar, também pode responder pelo inicio do processo de nucleagdao. Segundo
JAIN, 2004 a lama biliar consiste na mistura de muco, microcristais de mono-hidrato de
colesterol e granulos de bilirrubinato de céalcio. A lama biliar e os célculos biliares sdo
encontrados em 10% das mulheres durante a gestacdo e no periodo pds-parto inicial; ambos
sofrem regressdes espontaneas significativas e estdo associados também a perda ponderal
rapida, jejum, nutricdo parenteral, cirrose hepatica e algumas medicacdes como ceftriaxona e
ciclosporina (MATHEW; KO, 2014). Foi demonstrado que a lama biliar precipita codlicas
biliares, colecistite aguda ou pancreatite, devendo ser considerado uma parte do espectro da
doenga por célculo biliar (HART et al., 2008).

Os doentes com colelitiase apresentam deficiéncias na motilidade vesicular, com
concentracdo e acidificacdo da bile e reducdo da resposta contratil a colecistoquinina, que
constituem fatores igualmente importantes para a formacgao do célculo biliar, promovendo o
desenvolvimento dos cristais de colesterol em calculos (GORE, 2013).

Na formagdo do calculo de colesterol, foi proposta a existéncia de uma predisposi¢ao
genética com base em modelos experimentais murinos e estudos epidemiologicos envolvendo
seres humanos. Estes estudos mostraram a existéncia de agrupamento familiar, bem como de
diferencas étnicas e geograficas na prevaléncia da doenca por calculos de colesterol
(ZIMMER; LAMMERT, 2011).

Inflamagao cronica da parede da vesicula e hipersecrecdo de mucina sao considerados
fatores importantes na patogénese dos calculos biliares de colesterol. Os resultados apoiam

um efeito de promocdo da hipersecrecdo da mucina da vesicula por peroxidagdo lipidica
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levando a uma formagdo rapida de cristais de colesterol na bile da vesicula. Estes achados
sugerem que além da hipersecrecdo de colesterol na bile, a inflamagdo cronica da parede da
vesicula esta ligada a patogénese dos calculos biliares de colesterol (CHUANG et al., 2012).

A patogénese dos calculos de pigmento ndo ¢ totalmente conhecida, mas ¢ sabido que
sua formagdo esta associada a hiperbilirrubinemia, estase biliar e infecgdes. As hipdteses
aventadas para formacdo dos calculos pigmentares incluem a concentracdo excessiva de
bilirrubina ndo conjugada insoluvel, a deficiéncia relativa da concentragdo de sais biliares
para solubiliza-la, além de outros fatores como o possivel excesso de calcio, a mucina na
vesicula e a disfuncdo vesicular. Ha associacoes clinicas bem estabelecidas ou fatores de risco
para a litiase vesicular por célculos pigmentares. As mais importantes sdo a hemolise cronica
como a doenca falciforme, a talassemia, a esferocitose hereditaria, o uso de protese de valvula
cardiaca, a cirrose avangada, a infestacdo biliar por parasitas ¢ a infec¢do biliar bacteriana
(BECKINGHAM, 2001).

Os célculos pigmentares pretos, resultam da hipersecre¢do de conjugados da
bilirrubina sobretudo monoglucoronidos na bilis. Pela acdo da B-glucuronidase formam-se
compostos de bilirrubina ndo conjugados que se precipitam com sais de calcio em meio acido.
Ocorre também hipersecre¢do de mucina, que facilitaria a litogénese (CARIATI,
PIROMALLLI, 2012).

Os célculos pigmentares castanhos, resultam da infec¢cdo anaerdbica da bilis. A estase
facilita a infeccdo bacteriana, bem como a acumulacdo de muco e de citoesqueletos
bacterianos nos ductos biliares. Enzimas bacterianas produzem bilirrubina ndo conjugada,
acidos graxos e dcidos biliares ndo conjugados, que formam complexos com o calcio,
resultando em sais de célcio insoliveis e posteriormente célculos pigmentares (CETTA et al,

2008; VTTEK; CAREY, 2012).
1.1.2 Sintomas da Colelitiase

Os pacientes com calculos na vesicula biliar ou na arvore biliar exibem sindromes que
variam da doenga aguda a doenga silenciosa ou sintomatica cronica. Na maioria dos pacientes
com calculos biliares a doenga permanece silenciosa durante toda a vida do individuo. O
diagnéstico ¢ dificultado ainda mais pelo fato de que, com excecdo da colica biliar, a maioria
dos sintomas produzidos pelos calculos biliares ¢ inespecifica para a doenga por céalculo biliar.

Em qualquer estdgio da doenga, a obstrucao do ducto cistico ou do ducto colédoco por um
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calculo biliar vindo da vesicula biliar pode causar dor, com ou sem inflama¢ao (CAFASSO;
SMITH, 2014).

O sintoma mais comum dos calculos biliares € a colica biliar. A dor da colica biliar ¢
estavel e produzida pelo espasmo funcional do ducto cistico obstruido por um calculo, ao
passo que a dor associada a colecistite aguda ¢ produzida pela inflamagdo da parede da
vesicula biliar (MACKAY; DILLANE, 2004).

A dor biliar ¢ visceral, localiza-se no epigastrio ou hipocondrio direito, com
freqiiéncia, irradia-se para o ombro direito e a escapula e resulta da obstrucao transitéria do
canal cistico pelos célculos, seguida de espasmo. Uma crise tipica consiste em dor que
aumenta durante 15 minutos a 1 hora, que permanece em um platé durante 1 hora ou mais e,
depois, diminui lentamente. Em um ter¢o dos pacientes, a dor tem inicio subito e, menos
freqiientemente, o alivio também ¢ subito (BERGER et al., 2000; VETRHUS et al., 2004).

Segundo Tazuma (2006), a colica biliar muitas vezes se desenvolve na auséncia de
eventos precipitadores, surge de modo repentino e aumenta de intensidade com rapidez até
atingir um platé que pode durar até 3 horas, para entdo diminuir.

Alguns pacientes descrevem a dor como sendo torturante ou lancinante, enquanto
outros a descrevem como uma dor profunda ou do tipo cdimbra. A dor pode irradiar para a
regido interescapular ou para o ombro direito e pode estar associada a nduseas e vomitos. As
localizagdes menos comuns dessa dor sdo o quadrante superior esquerdo, precordio ou regiao
abdominal inferior. A dor que dura mais de 6 horas ou que estd associada a febre sugere um
caso de colecistite aguda. Os sintomas gastrintestinais, como dispepsia, pirose, distensdo
abdominal por gases e intolerdncia a alimentos gordurosos sdo achados comuns,
independentemente da presenca de calculos biliares. Assim, o diagnostico de coélica biliar ¢é
estabelecido com base no julgamento clinico. Depois que o episoddio de coélica biliar ocorre, €
comum haver ataques de dor repetidos (BESSELINK et al., 2009; TERJUNG et al., 2003).

O intervalo entre as crises pode ser de semanas, meses ou anos, ¢ a imprevisibilidade
de sua duracao ¢ uma caracteristica da doenga. A atividade da doenca tende a se manter com
as mesmas caracteristicas durante longos periodos (HALLDESTAM et al., 2008).

A distensdo cronica da vesicula biliar pode ser causada pela obstrugdo cronica do canal
cistico. A vesicula biliar nesta condi¢do contém um liquido mucoide claro ndo infectado
(vesicula hidropica). Os pacientes com vesicula hidropica podem ou ndo apresentar sintomas

(CAFASSO; SMITH, 2014).
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Guss e Oyama (2010) relataram que a calculose biliar também pode se apresentar
como “ma” digestdo, desconforto abdominal vago, nauseas, vomitos, ou falta de apetite. Este
quadro tende a piorar com a ingestdao de alimentos gordurosos.

A ultrassonografia do abdomen ¢ o procedimento de escolha para o diagndstico da
doenga da vesicula biliar. Em 90 a 95% dos casos de colelitiase, a ultrassonografia mostra o
eco do célculo e a sombra acustica que o segue. Quando este exame nao ¢ diagndstico, a
colecistografia ainda pode ser usada para avaliar um paciente com suspeita de doenca da
vesicula biliar. Se uma dose dupla de agente de contraste oral falha em produzir opacificacao
da vesicula biliar, ¢ quase certo que o paciente apresenta colelitiase e colecistite cronica (DEL
POZO et al., 2011; LIN; HUANG, 2012).

A colangiopancreatografia retrograda endoscopica pode mostrar os célculos biliares
presentes na vesicula biliar de pacientes que apresentam dor no trato biliar e em individuos
com resultados normais de colecistografia e ultrassonografia da vesicula biliar (GRONROOS
et al., 2012; ROY; MARTIN, 2013). Em um estudo, foram identificados pequenos calculos
biliares ao exame de CPRE em 29 dos 206 pacientes com estas caracteristicas (14%). A
presenca destes calculos foi confirmada durante a cirurgia (THORBOLL et al., 2004).

Os exames de TC ou imagem de ressonancia magnética também podem detectar
calculos biliares, contudo ¢ improvavel que demonstrem calculos ndo detectados por
ultrassonografia. A ultrassonografia endoscéopica, com ou sem aspiragdo biliar duodenal, pode
ser uma abordagem diagndstica promissora para pacientes que apresentam sintomas biliares
tipicos e ultrassonografia normal (KAMATA et al., 2010).

Tem sido observado que mulheres t€ém tendéncia maior de sentir dor pos-operatdria
(MIDDELFART et al., 1998) enquanto que alguns trabalhos relataram que o género ¢
irrelevante (MC MAHON et al., 1995) . Mulheres com idade inferior a 60 anos apresentaram
uma dor do tipo difusa e continua que também ¢ descrito na dispepsia funcional (VETRHUS

et al., 2005).

1.1.3 Fatores de Risco para Colelitiase

1.1.3.1 Geografia e a Etnia

A geografia e a etnia desempenham um papel importante na prevaléncia dos calculos
biliares ¢ também nos tipos de calculos. Célculos de colesterol predominam nos paises
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desenvolvidos do mundo ocidental e os calculos de pigmentos em paises asiaticos (RUHL;
EVERHART, 2011). Nos paises ocidentais, a prevaléncia da doenca do célculo biliar
supostamente varia de aproximadamente 16,6% em mulheres e 7,9% em homens
(EVERHART et al., 1999). Em asiaticos, varia aproximadamente de 3% a 15%, na China
varia de 4,21% a 11%, sendo quase inexistente (menos de 5%) em Africanos (XU et al.,
2004). A prevaléncia de calculos biliares de colesterol ¢ alta em alguns grupos étnicos- indios
norte americanos apresentam taxas dessa doenca que atingem 64,1% das mulheres e 29,5%
dos homens. Mulheres americanas de ascendéncia mexicana apresentam prevaléncia de
colelitiase em torno de 26,7% enquanto os homens com a mesma ascendéncia mostram taxas
em torno de 8,9% (EVERHART et al., 2002). A prevaléncia das doencas da vesicula biliar e
das vias biliares, entre as digestivas e de 15,8% em adultos russos, com indice elevado

também em Moscou, em torno de 22% (RESHETNYAK, 2012).

1.1.3.2 Idade

Segundo Bergman et al. (2011), apds os 20 anos de idade, a taxa de formagdo de
calculos biliares aumentam a cada década. Sendo esses célculos detectaveis em 7%-11% dos
individuos com idade inferior a 50 anos, em 11%- 30% dos individuos entre 60-70 anos € em
33%-50% nas pessoas acima de 90 anos de idade (WANG, 2002). A quantidade de colesterol
na bilis supostamente aumenta com a idade. Isso ¢ causado por dislipoproteinemia que resulta
em um aumento linear na excre¢do de colesterol dentro da bilis e pela reducdo da sintese de
acidos biliares, devido a queda da enzima colesterol 7 o-hidroxilase (CYP7A1)

(GRIGORIEVA, 2007).
1.1.3.3 Sexo Feminino

O sexo feminino ¢ outro fator de risco reconhecido para a formacao de calculos
biliares (ABU-ESHY et al., 2007). Em mulheres em idade reprodutiva, o risco de colelitiase ¢
duas a trés vezes maior do que em homens. As razdes para isso nao foram completamente
elucidadas (KO, 2006). Gravidezes também contribuem para a formacao de pedras na
vesicula, sendo particularmente comuns em multiparas (4 ou mais gestagdes) (GALYANI

MOGHADDAM et al., 2013).
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Elevados niveis de estrogénio aumentam a captagdo e a sintese hepatica de colesterol,
levando a uma secre¢do biliar excessiva de colesterol. Durante a gravidez, além do nivel
elevado de estrogénio, a funcdo de evacuagdo da vesicula biliar ¢ comprometida, dando
origem a formacdo de lama biliar e calculos biliares. A terapia de reposicdo hormonal com
agentes a base de estrogénio em mulheres na pés-menopausa e a utilizagdo de contraceptivos
hormonais orais podem aumentar o risco de célculos biliares sintomaticos (IBITOYE et al.,
2014; SCHWARZ et al., 2007).

Segundo Stuart et al. (2007), podem ocorrer contradigdes quando se relacionam a
doenga da vesicula biliar com o uso de contraceptivos orais. Isso deve-se ao fato dos efeitos
do estrogénio serem dependentes da sua dosagem. Portanto, os contraceptivos atualmente
disponiveis que contenham baixas doses de estrogénio ou os gestagenos, representam um

menor risco para a formagao de calculos biliares.
1.1.3.4 Sedentarismo

Sedentarismo aumenta o risco de calculos enquanto a pratica regular de exercicios
fisicos reduzem em 60% a incidéncia de célculos na vesicula biliar (BANIM et al., 2010b). O
exercicio fisico realizado durante 30 minutos, cinco vezes por semana, pode evitar a formacao
de calculos biliares sintomaticos. A pratica regular de exercicios fisicos movimentam melhor a
bile acumulada no interior da vesicula, dificultando a cristalizagdo ¢ formagdo dos calculos

(SORENSEN et al., 2014).

1.1.3.5 Doengas Pancreéticas e do Figado

Niveis elevados ou anormais de lipidios no sangue-dislipidemia, o diabetes mellitus e
a sindrome metabolica sdo relatados também como fatores de risco importantes para a
formagdo de célculos biliares. Pacientes com diabetes mellitus apresentam um risco maior
para célculos biliares, devido a hipercolesterolemia observada nessa doenca. A sindrome
metabolica ¢ definida pela presenca de pelo menos trés dessas caracteristicas: obesidade
abdominal, hipertensdo arterial, glicemia em jejum alta, niveis de trigliceridios aumentados e
niveis de HDL reduzidos (ATA et al., 2011; CHEN et al., 2012; LAl et al., 2013).

Na cirrose do figado, ¢ possivel perceber a ocorréncia de calculos biliares em 30% dos

pacientes. Individuos com HBsAg e hepatite viral C também apresentaram um risco maior
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para a formacao de célculos biliares. Disfun¢des no metabolismo hepatico e lesdes do ducto
biliar também séo relatadas por alguns autores entre as possiveis causas de colelitiase (DERY
et al., 2008; ZHANG et al., 2006).

Na cirrose biliar primaria, € possivel perceber pedras do duto de bile (mais comumente
as pigmentadas) em 39% dos pacientes. A incidéncia de célculos biliares aumenta na esteatose
hepatica. A resisténcia imune associada ao polimorfismo de genes codificando receptores em
adipocitos: o receptor X retinoide e o receptor ativado por proliferadores de peroxissomo
promovem a ocorréncia de colelitiase, como mostraram os dados dos pesquisadores chineses
(CHANG et al., 2008; WANG et al., 2014).

Na doenga falciforme e na hemolise cronica ocorre excessiva excrecao de bilirrubina
com a formacao de pedras de pigmento preto composto por bilirrubinato de céalcio. Também
as lesdes da medula espinhal estao associadas a um aumento trés vezes maior para a formagao
de calculos na vesicula, devido a estase na vesicula biliar e hipomotilidade intestinal que

alteram o metabolismo dos acidos biliares (EBERT et al., 2010; VITEK; CAREY, 2012).

1.1.3.6 Dieta

Em relagdo a dieta, Cortes et al. (2013) relataram em seu trabalho que uma alta
ingestdo de colesterol aumenta o seu nivel na bile. Uma dieta pobre em fibras diminui o
transito intestinal, o que promove o aumento da formacdo e da absorcdo de 4cidos biliares
secundarios e aumenta as propriedades litogénicas na bile. Hidratos de carbono refinados,
legumes e acidos graxos podem aumentar a saturacdo do colesterol biliar (TSAI et al., 2005;
TSAI et al., 2008). Em contraste, gorduras insaturadas, café, acido ascorbico (vitamina C),
calcio e consumo moderado de alcool podem reduzir o risco para formagdo de calculos
biliares (CUEVAS et al., 2004). Kharitonova et al. (2003) relataram em seu trabalho que a
nutricao parenteral a longo prazo promove a dilatagdo da vesicula biliar e a hipocinecia da

origem aos calculos biliares.
1.1.3.7 Perda Ponderal

A redugdo rapida do peso devido a dietas contendo baixas calorias ou apos cirurgias
bariatricas sdo fatores também associadas ao desenvolvimento de calculos biliares em 30% a

71% dos casos (STOKES et al., 2013). Individuos que perdem 1,5kg por semana apds a
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cirurgia bariatrica, tem um risco maior de desenvolver célculos biliares, sendo geralmente

assintomaticos (AL-JIFFRY et al., 2003; UY et al., 2008).
1.1.3.8 Obesidade

O excesso de peso e a obesidade também sdo fatores de risco importantes para
colelitiase (JEONG; LEE, 2012). A obesidade com (indice de massa corpérea IMC > 27
kg/m?) pode aumentar a sintese e a excre¢do do colesterol na bilis. Sendo que, a quantidade de
colesterol produzida ¢ diretamente proporcional ao excesso de peso (STENDER et al., 2013).
Segundo Tsai ef al., 2006, o efeito “sanfona”, com freqiientes oscilagdes de peso também

estdo associados com maior risco de calculos biliares.
1.1.3.9 Doengas ou Disfungdes Intestinais

Algumas doengas intestinais como a ressec¢do do delgado, a sindrome do intestino
curto, a doenca de Crohn, a fibrose cistica e a diarréia grave podem favorecer o surgimento de
calculos biliares (COGLIANDOLO et al., 2011; SHIWANI et al., 2010; TOELEN;
HUYGHE, 2012).

Em pacientes com doenga de Crohn, o risco para o desenvolvimento de calculos
biliares € 2 a 3 vezes maior, devido a ma absorc¢ao dos acidos biliares. Semelhante a doenga
de Crohn, na fibrose cistica, a prevaléncia de calculos biliares estd aumentada em torno de
10% a 30% (DE TOMAS PALACIOS et al., 2013).

Estas associagdes sugerem que a litiase possa ser resultado da altera¢do da circulagdo
entero-hepatica, com redugdo do armazenamento e secre¢do de acidos biliares, resultando na

supersaturagdo do colesterol (VASILESCU et al., 2013).

1.1.3.10 Genética

Também ha evidéncias crescentes de que a formacgdo de célculos podem ser
determinada geneticamente (ZIMMER; LAMMERT, 2011). O risco de formacao de calculos
biliares ¢ 2 a 4 vezes mais elevada nos individuos cujos parentes sofrem de colelitiase, sendo

caracterizados como heranca autossomica dominante (ABU-ESHY et al., 2007; JUZYSZYN
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et al.,, 2008). Em seu trabalho, Qin et al. (2006) relataram que os genes associados com o
desenvolvimento de calculos biliares, estdo provavelmente localizados nos cromossomos
349¢11.

No trabalho de Katsika et al. (2005) foi relatado que para a formagao de calculos ¢
necessario uma complexa interagdo entre os genes e as influéncias do ambiente. Varios genes
foram associados com a colelitiase. Identificado at¢ o momento foram: apolipoproteina E
(APOE), apolipropoteina B (APOB), proteina transportadora de éster de colesterol (CETP),
colesterol 7 a-hidroxilase, receptor de colecistocina A, receptores de LDL (LDLR)
(CHUANG et al., 2011).

Recentes investigacdes focalizaram os genes que codificam proteinas do hepatdcito
que transportam lipides biliares, conhecidas como transportadores do cassete de ligacdao de
ATP (ABC) (GRUNHAGE et al., 2007). Em particular, uma variante comum do
heterodimero da proteina codificada pelos genes ABCG8 e ABCB4, que participa da secrecdo
de colesterol biliar, confere um risco genético para o desenvolvimento de calculos de
colesterol (KUO et al., 2008). A variante ¢ conhecida como DI19H, e estima-se que possa
contribuir com 8% a 11% do risco para formag¢ao de calculos biliares de colesterol. Individuos
com a variante DI9H absorvem menos, porém sintetizam mais colesterol, sugerindo que
inibidores de HMG-CoA (estatinas) possam diminuir o risco de formagdo de calculos nesses

individuos (BAEZ et al., 2010).
1.1.3.11 Algumas Drogas

Além dos estrogénios, o uso a longo prazo de algumas drogas podem aumentar o risco
para célculos biliares, dentre elas a ciclosporina, prednisona, azatioprina, sandostatin, acido
nicotinico, clofibrato, ceftriaxona, octreotida, diuréticos tiazidicos, estatinas, entre outras

(DAVIDSON et al., 2007; KHAN et al., 2007; SCHIEMANN et al., 2008).

1.2 COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA CONVENCIONAL E POR
PORTAL UNICO
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A colecistectomia laparoscdpica tornou-se a intervengao ciriirgica padrdo para doentes
com patologia benigna da vesicula biliar. As vantagens quando comparadas a laparotomia
incluem incisdes menores, trauma cirargico menor, reducdo da dor pds-operatdria,
recuperagdo mais rapida, diminui¢do do tempo de hospitalizagdo e retorno mais precoce as
atividades, inclusive as profissionais (AGABITI et al., 2013; ESCOBAR et al., 2010;
FAJARDO et al., 2011; ROSENMULLER et al., 2013). Além de evitar o risco de infecgdes da
ferida cirtrgica, hérnias incisionais e evisceragdes (SOPER et al., 2011).

Apesar dos 6timos resultados da cirurgia laparoscopica, a intencdo de se fazer uma
cirurgia ‘sem cicatriz’ ndo parou. Em 1985 Miihe de Boblingen, na Alemanha realizou a
primeira colecistectomia laparoscopica ao vivo por meio de um trocater multicanal de porta-
inica com apenas uma incisdo de pele (MUHE, 1992).

Passadas algumas décadas, e apds varias modificag¢des técnicas, como, por exemplo, a
redug¢d@o do nimero de portais, portais mais finos e cirurgias com acesso por orificios naturais,
Navarra et al. (1997) descreveram uma Unica incisdo para a colecistectomia laparoscopica
como sendo um procedimento alternativo para as quatro portas da colecistectomia
laparoscopica convencional. A utilizacdo de uma tUnica incisdo umbilical para remover a
vesicula biliar foi uma interessante inovacdo e, desde a sua descricdo por Navarra et al.
(2008), a colecistectomia laparoscdpica com incisdo tnica (SILC) ganhou impulso.

A primeira cirurgia endoscopica transluminal de orificio natural (NOTES) ocorreu em
2007, minimizando ainda mais o trauma de acesso sem cicatrizes visiveis. A “competi¢ao”
entre a laparoscopia padrdo com trés ou quatro trocateres, NOTES e a laparoscopia de incisdo
unica levaram ao desenvolvimento rapido de trocateres especiais de uma “porta Unica”. A
evolucdo ocorreu pela combinagdo da habilidade cirtirgica desenvolvida nas técnicas
videolaparoscopicas e a alta tecnologia dos modernos instrumentos flexiveis, objetivando
diminui¢do da dor, diminui¢do do tempo de internacdo, redu¢do da incidéncia de hérnias,
melhores resultados estéticos que ficavam praticamente imperceptiveis aumentando assim a
satisfacdo do paciente (HASUKIC et al., 2012; LANGWIELER et al., 2009; VAN DEN
BOEZEM et al., 2014).

Segundo Hong et al. (2009) relataram que a abordagem de porta Unica é mais exigente
do que a laparoscopia convencional, pois o cirurgido tem menos liberdade de movimento
utilizando o mesmo ponto de entrada. No entanto, instrumentos modernos e especialmente

concebidos para estas cirurgias contribuem para superar essa limitagdo (ALTUN et al., 2013).
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Beck et al. (2013) e Horgan et al. (2011) relataram que o paciente se beneficia do
portal-unico por se tratar de um procedimento mais rapido, menos traumatico, com
recuperacdo mais rapida, além de estar evidenciado que ha um menor indice de infec¢do nos
pacientes submetidos a esse procedimento. Segundo WU ef al. (2011), uma menor ferida
cirurgica apresenta menor risco de infec¢do e melhores resultados estéticos.

Ainda ndo foi possivel chegar a um consenso sobre os resultados da dor no pos-
operatorio em pacientes submetidos a cirurgia por portal tnico. Porém sao relatados menores
indices de dor em pacientes submetidos a minilaparoscopia comparados aqueles submetidos a
laparoscopia convencional (MAMAZZA et al., 2001). Devido a subjetividade nesse quesito os
resultados da maioria dos trabalhos sao inconclusivos (LOOK et al., 2001).

No trabalho de Yim ef al., (2013), a intensidade da dor no pos-operatorio foi avaliada
em repouso usando uma escala de classificacio numérica (NRS). Os pacientes foram
convidados a avaliar a intensidade da dor imediatamente apds a cirurgia na unidade de
recuperagdo e apds 6, 24 e 48h dos procedimentos cirtargicos. Os resultados desse estudo ndo
mostraram diferencas na intensidade da dor entre os grupos. Os autores concluiram que
futuros ensaios clinicos sdo necessarios para melhor definir os beneficios da cirurgia por
portal Gnico em termos de dor pos-operatdria. Em contradi¢do, o trabalho de Kim et al.
(2012), usando uma escala visual analogica para mensura¢ao do escore de dor apds 24h dos
procedimentos cirtrgicos, relataram vantagens no grupo submetido a colecistectomia
laparoscdpica por portal inico em comparagao a colecistectomia laparoscopica convencional.

Wagner et al. (2013), ao compararem as duas técnicas cirurgias relataram ndo haver
diferengas em termos de complicagdes ou na incidéncia de hérnias incisionais ap6s 1 ano dos
procedimentos cirurgicos e concluiram que a qualidade de vida avaliada através do
instrumento Euro Qol-5 Dimensions (EQ-5 D-5L) foi melhor observada no grupo de
pacientes submetidos a colecistectomia laparoscopica por portal tnico.

Entre as principais complicagdes, a presenga de infeccdo da incisdo umbilical esteve
presente em 2,3% dos casos e hérnias incisionais que ocorreram em 1,7% dos pacientes
submetidos a cirurgia por portal Unico, ndo havendo mortalidade. Dado positivo quando
comparado com a média mundial de colecistectomia laparoscopica (0,3%14 nos EUA e
0,1%15 na Europa) (LUKOVICH et al., 2011).

Romanelli et al. (2010) relataram que o tempo operatdorio de 60 minutos na
colecistectomia laparoscopica por portal Unico, aproxima-se do indicado por outros autores.

No entanto, foi superior ao necessdrio para uma colecistectomia laparoscopica com quatro
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portas, que foi em média de 30 minutos. Este aspecto ndo pode ser considerado desfavoravel
para a intervencdo realizada com o novo dispositivo, pois, entre outros fatores, estd
obviamente relacionado com a experiéncia da sua utilizagao.

No estudo de Romanelli e Earle (2009), foi relatado que a colecistectomia
laparoscopica por portal Gnico ¢ uma técnica bastante promissora, no entanto sua aplica¢do
rotineira requer uma avaliagdo da sua seguranga e custo eficacia. Além disso, a sua
superioridade em relagdo a colecistectomia laparoscopica convencional em termos de dor pds-
operatdria, resultados cosméticos e satisfacdo geral dos pacientes, requer um estudo mais
aprofundado para a obtenc¢ao de conclusdes eficientes.

Segundo Goel e Lomanto (2012), Lesperance et al. (2013) e Saidy et al.(2012), a
colecistectomia laparoscopica por portal Unico € um procedimento que tem como Unico
beneficio a estética, equivalendo a colecistectomia laparoscopica convencional em todos os
outros aspectos.

Em seu estudo, apresentado na Sociedade Americana Gastrointestinal de Cirurgides
Endoscopicos, Joseph ef al. (2011) relataram que ndo existem diferencgas no custo operacional
total, nos encargos para o paciente e nos custos hospitalares ao comparar a colecistectomia
laparoscopica convencional versus colecistectomia laparoscopica por portal tinico. Alptekin et
al. (2012) relataram que ainda ndo foram comprovados beneficios significativos em estudos
prospectivos randomizados comparando-se as duas técnicas.

No trabalho de Shussman et al. (2014), foi descrito que a colecistectomia
laparoscopica por portal unico ¢ uma abordagem dificil e cara. A complexidade técnica do
procedimento inclui triangulizagdo inadequada, colisdes intra e extra-abdominais dos
instrumentais, campo de visdo comprometido, ponto de entrada comum para a cdmara e
instrumentais, além de ferramentas descartaveis caras que aumentam substancialmente o custo
dos procedimentos (ELAZARY et al., 2009).

Em outro estudo onde foram comparadas as duas técnicas cirrgicas, Saad et al.
(2013) observaram que a dor no pos-operatorio foi semelhante em ambos os grupos, tempo de
operacdo foi significantemente maior no grupo submetido a colecistectomia laparoscopica por
portal tUnico, complicagdes pds-operatorias foram observadas no grupo submetido a
colecistectomia laparoscopica por portal tUnico que incluiram lesdo do diafragma,
coledocolitiase, infeccdo da ferida e hérnia. Os resultados cosméticos avaliados foram
significativamente melhores apds 6 meses no grupo submetido a colecistectomia

laparoscopica por portal tnico, no entanto apds 12 meses ndo foram encontradas vantagens
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pos-operatorias desse procedimento na comparagdo com a colecistectomia laparoscopica
convencional.

Virios procedimentos podem ser feitos usando o método Portal-Unico como:
Colecistectomia, = Apendicectomia,  Adrenalectomia,  Histerectomia, = Ooforectomia,
Adrenalectomia, Cirurgia de refluxo, Cirurgia de hérnia, Esplenectomia, Cirurgia de
Obesidade e Colectomia (CARUS, 2013; SAIDY et al., 2012) .

A dor pos-operatoria, o trauma cirirgico € a cicatrizacdo sao fatores que podem
desencadear a expressao de citocinas pro6 ou anti-inflamatdrias, no entanto nenhum trabalho
foi encontrado na literatura abordando a presenca dessas moléculas antes e apds a
colecistectomia laparoscopica convencional comparando-se com o portal tinico. Também nao
encontramos trabalhos que avaliassem a fun¢do pulmonar e a forca muscular respiratoria

antes a ap0s a realizacdo desses procedimentos ciriirgicos.
1.3 RESPOSTA IMUNOLOGICA AO ESTRESSE CIRURGICO

Citocinas sdo proteinas soliveis secretadas por células do sistema imune e
funcionam como mensageiros para ajudar na regulacdo de uma resposta imune, auxiliando e
regulando outras células. Nas respostas imunes inatas, as citocinas sdo produzidas
principalmente pelos macrofagos e, na imunidade adaptativa, sdo secretadas pelas células T.
As citocinas podem agir na mesma célula que as produziu (a¢do autocrina) ou nas células
vizinhas (acdo pardcrina). Além disso, as citocinas podem apresentar propriedades
pleiotropicas, quando cada citocina apresenta vdarias acdes bioldgicas e propriedades
redundantes, quando varias citocinas apresentam atividades bioldgicas iguais ou semelhantes
(ABBAS; LITCHMAN, 2007).

As citocinas diferem dos hormonios enddcrinos porque sdao produzidas por diversos
tipos de células e por exercerem a maioria de seus efeitos localmente ou através de
comunicagdo “célula a célula”. Quando produzidas em excesso, agem como hormonios,
alcangando a corrente sangiiinea. A resposta de uma célula a determinada citocina depende da
concentracao local do peptideo, bem como do tipo de célula, sendo que uma mesma citocina
pode agir em varios tipos celulares, expressando respostas diferentes e pode ter, em uma
mesma cé¢lula, miltiplos efeitos (SHEERAN; HALL,1997).

Esses mediadores s3o responsaveis por respostas locais ou sistémicas, gerando

alteragdes imunologicas, metabodlicas, hemodinamicas, enddcrinas e neurais. Podem ativar

Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias da Salde



43

Marisa de Carvalho Borges

respostas bioldgicas benéficas como a estimulagdo da fung¢do antimicrobiana, cicatrizagdo de
feridas, mieloestimulacdo e mobilizacdo de substratos. No entanto, a secre¢do abundante de
citocinas estd associada a efeitos deletérios como hipotensao arterial, faléncia de 6rgaos e até
mesmo a morte (MOLLOY et al., 1993).

As citocinas sdo extremamente potentes (agem em concentragcdes picomoleculares) e,
com freqiiéncia, influenciam na sintese e na agdo de outras citocinas (ROITT et al., 1996).
Essas substancias agem ligando-se a receptores especificos que estdo na superficie da
membrana das células-alvo. Esta ligacdo causa alteragdes intracelulares através da ativacao de
vias de transducdo que envolvem, na maioria das vezes, fosforilagdo. O sinal inicial da
citocina ¢ amplificado por sistemas do tipo segundo mensageiro, em que se incluem o AMP-c,
a fosfocinase A, as fosfolipases e outros. Esse processo ¢ importante para a proliferacao e
inducdo de mudancas qualitativas e quantitativas na expressdo genética, responsavel pela
modulagdo de respostas locais e sistémicas das citocinas (BAO; CAO, 2014).

Ha varios tipos de receptores de citocinas agrupados em familias, como os receptores
de imunoglobulinas, de interferons e do fator de crescimento neuronal. Outros sao
semelhantes ao receptor a-adrenérgico (estrutura helicoidal em sete alfa-hélices) e ha os que
funcionam como proteinas ligantes de transporte. A afinidade do receptor-citocina € variavel,
podendo uma citocina ser qualificada por mais de uma familia (BAUTMANS et al., 2010).

O estresse cirargico ¢ responsavel por uma série de respostas inflamatérias e
metabolicas que inclui termogénese, hiperglicemia, leucocitose, taquicardia, taquipnéia, perda
de proteinas musculares, aumento da sintese de proteinas de fase aguda e diminui¢do dos
niveis plasmaticos de ferro e zinco. Por muitos anos, esta resposta generalizada foi tida como
benéfica por ser uma defesa do organismo contra agressdes, mas estudos recentes tém
sugerido que de forma excessiva pode causar prejuizos organicos (WEISSMAN, 1990).

Niveis elevados circulantes de citocinas podem estar implicados no aparecimento de
complicacdes e retardo da recuperagcdo pds-operatéria de pacientes, sendo que a atenuacgdo
desse quadro estaria associada a diminui¢do da freqiiéncia de fatores complicadores
(EPSTEIN; BRESLOW, 1999).

O trauma cirtrgico induz uma resposta de estresse pds-operatorio significativo,
evidenciado pelos niveis significativamente elevados de citocinas, podendo favorecer o
surgimento de distirbios imunoldgicos que resultam em perturbagdes no organismo de defesa
do paciente (FINNERTY et al., 2013). A magnitude de estresse no pos-operatorio estd

relacionada ao grau de trauma cirirgico. Uma resposta hiper-inflamatéria ndo controlada
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causada por trauma cirurgico pode levar a imunossupressdo sistémica e pode contribuir para o
desenvolvimento de morbidez pds-cirurgica e mortalidade (CHALHOUB et al., 2011).

Estudos sobre cirurgia aberta versus laparoscopica sugerem que a imunossupressao
causada pela laparoscopia ¢ devido a uma reacdo inflamatoria ndo regulada caracterizada por
um desequilibrio da producdo de ocitocina e imunossupressdo mediada pelas células. A
reducdo de trauma cirurgico usando a abordagem laparoscopica reduz significativamente os
niveis aumentados no soro de IL-6 e IL-10, sem afetar negativamente TNF-a, IFN-y e a
producao de IL-2 pelas células T. A produgao de interleucina-6 (IL-6), induzida pelo fator de
necrose tumoral (TNF-a) e IL-1B, pode suprimir o efeito anti-inflamatério envolvido na
resposta celular ao estresse (BISGAARD et al., 2002; DESBOROUGH, 2000). Assim, niveis
de IL-6 sdo proporcionais a lesdo, sendo essa citocina um marcador quantitativo mais
comumente usado em estudos cirtirgicos (KVARNSTROM et al., 2013).

Em relagcdo a cicatrizagdo da ferida operatoria, o trabalho de Ohzato et al., 1992,
evidenciaram o importante desempenho da IL-6, por estar implicada em quase todos os
estagios desse processo. Essa interleucina induz proliferacdo de células T, causa migracao
epitelial e contribui para a resposta de fibroblastos necessaria para a deposi¢dao de colageno
nos tecidos de granulacdo imaturos (ASHCROFT; MASTERSON, 1994). A concentragao
significante de IL-6 no local da operagdo foi documentada, indicando que este mediador ¢
importante para o reparo tecidual (UEO et al., 1994).

Dor pos-operatoria esta relacionada nao apenas ao numero de incisdes, mas também
ao tamanho de cada incisdo na cirurgia laparoscopica (MCGREGOR et al., 2011). Segundo
Keus et al.(2009), como a técnica da colecistectomia ¢ a mesma para ambas as abordagens,
laparoscépica convencional e portal tnico, surge a hipotese de que qualquer diferenca na
resposta sistémica pode ser atribuida a diferenca no tamanho e quantidade das incisdes. Foi
sugerido por Mcgregor et al. (2011) e Menger e Vollmar (2004), que a redu¢do no tamanho
total da incisdo visto em cirurgia laparoscopica por portal unico resultard em uma resposta de
estresse sist€émico reduzida com potencial diminui¢do na morbidade pos-operatoria.

O inicio do processo local do trauma, onde macroéfagos e mondcitos estimulam a
liberacdo de citocinas, especialmente IL-1 e TNF, que sdo consideradas interleucinas
primarias, provocam liberacdo de mais citocinas, em que destaca-se a IL-6, que tem sido
implicada como a principal indutora da sintese das proteinas da fase aguda pelo figado e

mediadora das respostas da defesa organica(BAUMAN; GAUDIE, 1994).
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Tem sido descrito que a IL-10 inibe a resposta hiperélgica inflamatéria por inibi¢ao da
producdo de citocinas pro-inflamatérias TNF-o, IL-1 e IL-2, bloqueando a inducdo da
ciclooxigenase 2 (COX-2) (NOVITSKY et al., 2004). A IL-4, produzida pelos linfocitos Th2
e mastocitos; também inibe a producdo de citocinas pro-inflamatorias. Outra acao observada
da IL-4 ¢ a supressdo do atraso na resposta de hipersensibilidade em animais e no homem,
possivelmente, por induzir respostas das células Th2. Além disso, a IL-4 inibe a produgdo da
COX-2 com conseqiiente redugdo da producao de prostaglandinas (LI et al., 2014).

Embora a via Th17 atue em importantes vias de defesa, somente recentemente recebeu
consideravel atenc¢ao, despontando como possivel mediador de vérias desordens autoimunes e
inflamatorias (FERNANDEZ-FERNANDEZ, 2014). Em seu estudo, Tesmer et al. (2008)
demonstraram multiplos efeitos inflamatorios e hematopoiéticos da IL-17 em células
epiteliais, endoteliais e fibroblastos. Segundo esses autores a IL-17 atua intensamente em
células do estroma, resultando na producdo de citocinas inflamatorias e recrutamento,
ativagdo e migragdo de leucocitos, especialmente neutréfilos, criando uma ligagdo entre
imunidade inata e adaptativa.

Wortel et al. (1993) investigaram a resposta do organismo apos operacdes abdominais
(pancreatoduodenectomia) dosando citocinas do sangue periférico e observaram grande
aumento de IL-6, sem aumento significativo de TNF, mostrando que a IL-6 ¢ a maior
mediadora endogena das respostas pds-operatodrias. Isto foi confirmado por outros autores que
postularam ndo haver resposta sist€émica consistente de TNF-a e IL-1 ap6s trauma cirtirgico
(KOTANTI et al., 1996). Cruickshank et al. (1990) observaram uma associacdo entre a
extensdo do trauma e os niveis circulantes de IL-6. Pacientes submetidos a procedimentos
menores como operagdes de varizes e tireoidectomia parcial, tiveram elevacdo de IL-6
significantemente menor em comparacdo a grandes procedimentos, como ressec¢des
colorretais e de aneurisma de aorta. A natureza da resposta dependeu do local da lesdo, sendo
que intervengdes extra-abdominais produziram menores niveis de IL-6 comparados as intra-
abdominais, que envolvem a manipulagdo intestinal (que pode ser um potente estimulo para
liberacao de IL-6). Os valores dos niveis séricos IL-6 aumentaram de 2 a 4 horas apos a
incisdo, atingindo um pico em 6 a 12 horas, e os autores concluiram que a IL-6 ndo € apenas
um marcador sensitivo de lesdo tissular, mas que também sua altera¢do ocorre precocemente.

Em seu trabalho Crema et al. (2006) analisaram a expressdo de citocinas anti-
inflamatorias e pro-inflamatdrias em 2 grupos de pacientes. Pacientes que foram submetidos a

cirurgia de transicdo esofagogastrica e pacientes submetidos a cirurgia de transicdo
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esofagogéstrica associada a colecistectomia. Observaram que o trauma cirdrgico, traduzido
pelo aumento das citocinas pro-inflamatorias (TNF-a e INF-y), foi semelhante em ambos os
grupos. Com relagdo as citocinas anti-inflamatorias (IL-4 e IL-10), houve aumento 24 horas
apos o procedimento cirlirgico no grupo associado; ja apds 48 horas do procedimento
cirurgico, houve aumento da IL-4 e diminuicdo da IL-10, ndo sendo esses valores
estatisticamente significativos.

Ao comparar as respostas endocrino-metabdlicas e inflamatorias apds colecistectomia
aberta ou laparoscopica, Joris et al. (1992) constataram que o aumento de IL-6 ¢
significantemente menor no grupo laparoscdpico, confirmando as observacdes do estudo
anteriormente mencionado. Os autores enfatizaram a associacao de niveis mais baixos de IL-6
com a melhor recuperacdo pos-operatoria (HALL; DESBOROUGH, 1992). Uma linha
semelhante de estudo foi desenvolvida, demonstrando que a colecistectomia laparoscopica
provoca mudangas significantemente menores de IL-6 e proteina C-reativa, sem diferenga nos
niveis de cortisol e albumina. Foi observada menor fadiga e retorno precoce as atividades
diarias no grupo submetido a colecistectomia laparoscopica pois apresentaram menores niveis
séricos de IL-6 (JAKEWAYS et al., 1994).

Na literatura ndo foram encontrados trabalhos que avaliassem a expressdo de citocinas
pro-inflamatérias (TNF-a, IFN-y, IL-1B, IL-17A) e anti-inflamatoria (IL-4) antes e apos a
colecistectomia laparoscopica convencional e por portal tnico. O presente estudo buscou
avaliar diferencas na expressao dessas citocinas nos grupos submetidos a Colecistectomia

Laparoscopica Convencional e por Portal Unico.

1.4 PROCEDIMENTOS CIRURGICOS ABDOMINAIS E SUAS
ALTERACOES NA FUNCAO PULMONAR E NA FORCA
MUSCULAR RESPIRATORIA

Os procedimentos cirurgicos abdominais alteram a fungdo pulmonar e a forca
muscular respiratdria, reduzindo os volumes e capacidades pulmonares e, conseqiientemente,
prejudicando as trocas gasosas. As causas destas alteragdes sdo varias, podendo estar
relacionadas & manipulacdo abdominal, aos efeitos da anestesia geral, a dor no local da

incisdo e ao tempo de permanéncia no leito (SAKAI et al., 2007).
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Quando a parede abdominal estd integra, o conteudo do abdomen resiste a descida do
diafragma, como se fosse um fulcro e, com isso, aumenta a pressio abdominal. Essa
resisténcia ao diafragma melhora a zona de aposicdo com o abdomen, permitindo melhor
expansibilidade toracica; porém, se o abdoémen for muito resistente ou muito acido, esse apoio
ao diafragma serd dificultado. Uma vez que a atuacdo do diafragma ¢ dada pela pressao
transdiafragmatica e que esta corresponde a diferenga entre as pressdes abdominal e pleural,
nota-se que a pressdo abdominal também ¢ determinante da expansibilidade toracica
(SOARES et al., 2013).

Alteracdes na integridade da musculatura abdominal podem, portanto, provocar
variagdes na interacao toraco-abdominal, comprometendo a mecanica respiratoria (ESTENNE
et al., 1998). Sao descritas alteragdes da funcdo pulmonar em pods-operatorio (PO) de cirurgia
abdominal, que ocorrem tanto na cirurgia aberta como na laparoscopica (PUTENSEN-
HIMMER et al., 1992). As altera¢des funcionais sdo caracterizadas por reducdo da capacidade
vital (CV) e da capacidade vital forcada (CVF), relacionada a presenga de hipoxemia e
atelectasia; e pela redu¢do do volume expiratorio for¢ado no primeiro segundo (VEF))
(SHAUER et al., 1993). Essa redugdo de volumes pulmonares tem sido relacionada também a
diminui¢do da forga diafragmatica. O retorno desses pardmetros aos valores pré-operatorios
ocorre entre cinco a dez dias apds a colecistectomia laparoscopica e 12 a 15 dias apos a
cirurgia aberta (SIMMONEAU et al., 1983).

Um ponto relevante a ser considerado em pacientes submetidos a cirurgia,
principalmente as cirurgias toracicas, ¢ a forca muscular respiratoria, ja que a incisdo no torax
prejudica a capacidade dos musculos do trato respiratério para gerar pressdo, alterando a
mecanica da parede toracica e levando a um aumento da carga respiratoria (MIRANDA et al.,
2009).

O retorno dos volumes pulmonares e da for¢a muscular respiratoria aos valores pré
operatdrios ocorre de 05 a 10 dias apds a Colecistectomia Laparoscopica. Em cirurgias de
grande porte, com comprometimento de varios grupos musculares, ocorrem alteragdes
funcionais importantes, com perda de 27% do volume corrente, 44% da capacidade vital no 1°
pds operatorio, além da diminui¢do de 32% na PIméx e 42% na PEmax (LIMA et al., 2008).
Na cirurgia laparoscopica, em que ndo ha abertura da cavidade abdominal, ocorre diminui¢ao
na forga dos musculos respiratorios porém, de menores proporcdes, se comparada com a

laparotomia, decorrente da inibig¢ao reflexa do nervo frénico (ROVINA et al., 1996).
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O comprometimento da for¢ca muscular inspiratoria leva a uma diminui¢do do volume
pulmonar inspirado e a uma diminuicdo de volume, associada ao comprometimento da
musculatura expiratéria, acarreta a diminuicdo do fluxo expiratéorio e o prejuizo do
mecanismo de tosse, ¢ isso favorece a retengcdo de secre¢des pulmonares (CELLI, 1998;
GASTALDI, 2008).

Os maiores problemas relatados durante a cirurgia laparoscopica dizem respeito aos
efeitos cardiopulmonares decorrentes do pneumoperitonio, da absor¢do sistémica de CO2, da
insuflacdo extraperitoneal do gis, do embolismo venoso gasoso e dos danos acidentais as
estruturas intra-abdominais (GULEC et al., 2012).

O pneumoperitonio causa elevacdo da pressdo intra-abdominal, o que produz efeitos
deletérios nas fungdes cardiovascular, pulmonar, renal e metabdlica. Causa deslocamento
cefalico do diafragma, resultando em reduc¢ao dos volumes pulmonares, incluindo a
capacidade residual funcional (CRF). A complacéncia pulmonar também se reduz e a
resisténcia das vias aéreas aumenta, levando a uma maior pressdo de vias aéreas (PVA) para
qualquer volume corrente (VC) fornecido, com aumento do risco de alteragdes
hemodinamicas e de barotrauma durante ventilagdo controlada com pressao positiva
intermitente (PPI) (VIJAYARAGHAVAN et al., 2014; WAHBA; MAMAZZA, 1993). Outra
complica¢do da insuflacdo do gas relatada por Galizia et al. (2001) € a ocorréncia de um
pneumotorax. Este pode ser formado por um deslocamento inadvertido de agulhas e trocateres
durante a insuflacao.

A restricdo na mobilizagdo do diafragma promove uma distribuicdo desigual da
ventilagdo para areas pulmonares ndo dependentes, resultando numa relagdo
ventilagdo/perfusao inadequada, com hipercarbia e hipoxemia. O dano ventilatorio ¢ mais
grave se associado ao colapso alveolar e das vias aéreas. O aumento da pressdo intra-
abdominal também predispde a regurgitacdo do contetido gastrico e aspiragdo pulmonar. O
deslocamento cefalico do diafragma também pode causar movimentagdo do tubo traqueal,
levando a intubacao seletiva (UMAR et al., 2013).

J& foi observado que a insuflacdo abdominal causa uma queda média de 19% na CRF
(PELOSI et al., 1991). Pelosi et al., 1992, estudaram as alteragdes na mecanica respiratoria
produzidas pela insuflagdo abdominal de CO, (15 mmHg) em colecistectomia laparoscopica
em pacientes sob anestesia geral e observaram as medidas de elasticidade estatica e a
resisténcia inspiratoria (maxima e minima) e sua diferenca no pulmao e na parede toracica. As

medidas foram feitas 15 minutos apos a inducdo anestésica, 5 e 45 minutos ap6s insuflagao
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abdominal, e 15 minutos apds desinsuflacdo abdominal. Os dados obtidos nesse trabalho
mostraram que durante a cirurgia laparoscopica, a elasticidade e a resisténcia pulmonar da
parede tordcica aumentaram, a CRF diminuiu e a duragdo do procedimento cirtirgico nao
influenciou na mecanica respiratoria.

Na colecistectomia por via laparoscopica, a manipulagdo da cavidade abdominal,
conforme explicitado por Ribeiro et al. (2008), levou a diminui¢do nos volumes e capacidades
pulmonares resultando em hipoxemia e atelectasia por disfun¢do diafragmatica. A paresia do
diafragma associada ao pneumoperitonio criado na cavidade abdominal levou a atelectasias
em bases, resultando num colapso da ventilagdo alveolar, com alteragdes na ventilagdo-
perfusdo ou shunt ocasionando hipoxemia (CHIAVEGATO et al., 2000).

A diminui¢do de 36% da capacidade vital, também observada por Chiavegato et al.
(2000), ¢ explicada pela paresia diafragmatica, conseqiiéncia de uma inibi¢do reflexa do
diafragma. O volume corrente e o indice diafragmatico se encontraram igualmente reduzidos
no primeiro dia de poés-operatério pelo fato de haver menor atividade deste musculo
diminuindo assim a expansibilidade abdominal.

A redugdo de volumes pulmonares costuma levar ao acimulo de secrecdes nas vias
aéreas, predispondo & ocorréncia de pneumonias. A diminuicdo da capacidade vital também
leva ao surgimento de atelectasias, uma vez que pode levar a diminuicao da pressdo parcial de
oxigénio, promovendo o colapso alveolar (HASUKIC; MESIC, 2001). Ramos et al. (2007)
relataram que a PEmax diminuida se deve a fadiga muscular e a dor.

Um padrao restritivo ¢ notado, com reducdo na CV e na CRF, apos a cirurgia, a CV
diminui 50% ou mais, enquanto a CRF e¢ o VC diminuem em 30%. O VEF, também
mostraram queda semelhante, secundario a obstru¢do de vias aéreas maiores. Essas alteracdes
ndo sdo totalmente compreendidas e multiplos fatores contribuem para sua ocorréncia
(FRAZER et al., 1991; MCMAHON; RUSSELL et al., 1994) . Parece que as incisdes no
andar superior do abdomen interferem com a expansao do torax, independente da limitacao
pela dor. Essas alteracdes melhoram gradativamente, mas ainda persistem do 3° ao 7° dia de
poOs-operatorio, contribuindo para a ocorréncia de atelectasia, hipoxemia e pneumonia
(MARCO et al., 1990; WASTELL, 1991).

A fung¢do pulmonar ¢ melhor preservada com a cirurgia laparoscopica, sendo que a CV
diminuiu apenas 27% e a funcdo pulmonar retorna aos valores pré operatorios apos 24 horas
do procedimento cirirgico. Apesar das diminuicdes da CRF também presentes na

laparoscopica, sua queda ¢ apenas a metade da encontrada na via aberta (DAMIANI et al.,
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2008). Em seu trabalho, Osman et al. (2009) relataram que a colecistectomia laparoscopica
requer um rompimento muscular minimo, produzindo menor dor pds-operatoria e os testes
pulmonares apresentaram uma melhora de 20% a 25% no pos-operatorio, comparado a
laparotomia.

Chiavegato et al. (2000) relataram que na colecistectomia laparoscdpica convencional
os pacientes apresentaram no 1° dia do pos-operatorio diminuigdo significante dos volumes
pulmonares e da for¢ca muscular respiratéria; porém, quando comparados com alguns dados da
literatura, o retorno aos valores pré-operatdrios € mais rapido na cirurgia laparoscopica (3° e
4° dias do pos-operatdrio) do que na laparotomia.

Segundo Guedes et al. (2009), a diminui¢ao dos volumes pulmonares e da for¢ca mus-
cular respiratoria pode permanecer por 7 a 14 dias apds a colecistectomia laparoscopica
convencional. Embora o local e o tamanho da incisdo, a dor e a acdo anestésica possam ser
determinantes nessas alteragdes, a explicagdo mais racional para tais achados ¢ uma disfuncao
do diafragma. Essa disfungdo tem origem na manipulagdo visceral, determinando uma
inibicao reflexa do nervo frénico com conseqiiente paresia diafragmaética, o que ndo significa
fraqueza dos musculos respiratorios.

No trabalho de Chinali et al. (2009), os autores relataram que o comprometimento da
forca muscular inspiratoria leva a uma diminui¢do do volume pulmonar inspirado e a
diminui¢cdo de volume, associada ao comprometimento da musculatura expiratdria, acarreta
diminui¢do do fluxo expiratdrio e prejuizo do mecanismo de tosse, favorecendo a retengdo de
secregdes pulmonares.

As complicagdes pulmonares no pos-operatdrio de cirurgias abdominais com incisao
acima da cicatriz umbilical ocorrem em 40 a 70% dos pacientes. Quanto mais proximo ao
diafragma, mais intensas serdo as alteracdes na funcdo pulmonar (COUTURE et al., 1994).
Segundo Roukema et al. (1988) e Trayner e Celli (2001) a incidéncia de complicagdes
pulmonares pos-operatorias ¢ de 6 a 76%. Na respiragdo normal e eficiente existe uma
integridade e acoplamento adequado dos componentes da caixa tordcica. Portanto, quando um
paciente ¢ submetido a uma cirurgia abdominal pode ocorrer uma série de alteracdes no
compartimento toracico-abdominal, gerando prejuizo da fungdo respiratoria e complicagdes
pos-operatorias importantes (MACIEL et al., 2001).

Atualmente com os avancos da técnica laparoscopica, ¢ grande a expectativa de que

ela evolua com menor incidéncia de alteragdes pulmonares e complicacdes, haja vista o tempo
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cirargico reduzido, incisdes cirurgicas pequenas e pelo fato de ndo haver tanto manuseio na
cavidade abdominal (KARAGULLE et al., 2008).

Nao encontramos na literatura trabalhos que avaliassem a fun¢do pulmonar através dos
volumes de CVF, VEF,, VEF,/CVF (%) e também a forca muscular respiratoria através da
PIméx e PEmax antes e apos a Colecistectomia Laparoscopica Convencional e por Portal
Unico. Como na Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico é realizado uma tnica porta
de entrada, ou seja o trauma cirurgico ¢ menor, o presente estudo buscou avaliar se o
comprometimento na fungao pulmonar e na forga muscular respiratoria foi menor nesse grupo
quando comparado com o grupo de pacientes submetidos a Colecistectomia Laparoscopica

Convencional com quatro portais.
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2 HIPOTESES

- Devido a diferencga na quantidade de incisdes dos procedimentos cirurgicos estudados, pode
ocorrer diferencas na resposta imunologica supostamente devido a dor e ao trauma cirurgico,
na comparacdo da Colecistectomia Laparoscopica Convencional versus Portal Unico. Desse
modo esperamos encontrar niveis reduzidos de citocinas pro-inflamatérias e anti-inflamatoria
apds o procedimento cirdrgico no grupo de pacientes submetidas a Colecistectomia
Laparoscopica por Portal Unico, com um nivel maior de citocinas pré-inflamatérias no PO do

grupo de pacientes submetidas a Colecistectomia Laparoscdpica Convencional.

-As alteragdes da fung¢do pulmonar podem ocorrer em ambos os grupos estudados devido a
insuflagdo abdominal de CO,, no entanto acreditamos que os volumes pulmonares podem
sofrer uma queda maior no PO do grupo submetido a Colecistectomia Laparoscopica
Convencional devido ao maior trauma cirurgico pelo maior nimero de portais, a0 maior
manuseio na cavidade abdominal, a maiores restricdes na mobilizacdo do diafragma quando

comparado a cirurgia por Portal Unico.

- Esperamos encontrar uma redu¢ao maior da for¢ca muscular respiratoria no PO do grupo de
pacientes submetidos a Colecistectomia Laparoscopica Convencional em comparacdo a
Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico. Isso pode ocorrer devido ao maior niimero
de portais no primeiro grupo, com consequente aumento das manipulagdes viscerais levando
assim a maiores alteracdes na integridade da musculatura abdominal com maior

comprometimento da for¢a muscular respiratdria nesse grupo.
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Obje’rivos
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3 OBJETIVOS

- Avaliar a expressdo das citocinas pro-inflamatorias (TNF-a, IFN-y, IL-1p, IL-17) e da anti-
inflamatoéria (IL-4) comparando a Colecistectomia Laparoscopica Convencional no pré e
apos 24h do procedimento cirtrgico, a Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico no
pré e apds 24h do procedimento cirurgico e a Colecistectomia Laparoscopica Convencional

versus Portal Unico no pré e apos 24h dos procedimentos cirirgicos.

- Avaliar a fun¢do pulmonar através da espirometria comparando a Colecistectomia
Laparoscépica Convencional no pré e apds 24h do procedimento cirargico, a Colecistectomia
Laparoscopica por Portal Unico no pré e apés 24h do procedimento cirargico e a
Colecistectomia Laparoscopica Convencional versus Portal Unico no pré e apos 24h dos
procedimentos cirargicos, observando se houve diferenca nos valores obtidos da capacidade
vital for¢ada (CVF), do volume expiratorio forgcado no primeiro segundo (VEF)) e a relagao

VEF,/CVF (%).

- Avaliar a forca muscular respiratoria através da PIméx e da PEmax, observando se houve
diferenca nos valores obtidos comparando a Colecistectomia Laparoscopica Convencional no
pré e apds 24h/48h do procedimento cirtrgico, a Colecistectomia Laparoscopica por Portal
Unico no pré e apos 24h/48h do procedimento cirargico e a Colecistectomia Laparoscopica

Convencional versus Portal Unico no pré e apos 24h/48h dos procedimentos cirtrgicos.
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Casuis’rica e

Métodos
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4 CASUISTICA E METODOS

4.1 CASUISTICA

Para atingirmos nossos objetivos, foi realizado um estudo clinico randomizado
prospectivo, que foi realizado pela disciplina de Cirurgia do Aparelho Digestivo do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal do Tridngulo Mineiro. Participaram deste estudo 40
mulheres com colelitiase sintomatica com idade entre 18 e 70 anos. As pacientes foram
distribuidas em 2 grupos: 21 pacientes foram submetidas a Colecistectomia Laparoscopica
Convencional e 19 pacientes foram submetidas a Colecistectomia Laparoscopica por Portal
Unico. O estudo foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal do Triangulo Mineiro — n° do Parecer 2503 (ANEXO A).

Os dados de cada paciente foram registrados em uma Ficha de Avaliacdo que
continham informagdes como idade, peso, altura, IMC, fatores de risco para colelitiase,
habitos de vida, técnica cirurgica realizada, presenga ou nao de pneumopatias, medicamentos
em uso, sendo que alguns itens foram confirmados através de exames de sangue (ANEXO B).
Além disso, cada paciente forneceu, por escrito, consentimento livre apos esclarecimento
(ANEXO C).

Os critérios de inclusdo foram:

-Mulheres com colelitiase sintomatica,

-Idade acima de 18 anos,

-Capacidade de compreender o proposito do estudo,

-Consentimento informado por escrito,

Os critérios de exclusdo foram:

-Mulheres gravidas;

-Mulheres com IMC >35kg/m?;

-Déficit neuroldgico ou cognitivo que impossibilitasse a realizacdo da espirometria e
do teste de forga muscular respiratério;

-Portadoras de doencgas sistémicas e infecgdes respiratorias nas quatro semanas que
antecederam o inicio do estudo e/ou sinusopatia alérgica sintomatica;

- Portadoras de doenca pulmonar obstrutiva cronica DPOC, diagnéstico prévio de
asma bronquica, anormalidades pleuropulmonares, deformidades toracicas e que estivessem

em uso de medicamentos que alterassem a fun¢ao pulmonar.
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-Suspeita ou comprovagao de cirrose hepatica;
-Coagulopatia (contagem de plaquetas abaixo de 50.000/ul);
-Medicacao dupla em antagonicos de plaqueta (4cido acetilsalicilico e clopidogrel);
-Uso de medicamentos de caracteristicas imunossupressoras ou anti-inflamatorias,
como corticosteroides;

-Pancreatite aguda e ictericia

4.2 METODOS

4.2.1 Técnicas Cirurgicas

4.2.1.1 Colecistectomia Laparoscopica Convencional

As pacientes foram posicionadas em dectbito dorsal horizontal na mesa operatoria sob
anestesia geral. A monitorizagdo peroperatoria foi realizada com cardioscopia, monitorizacao
ndo-invasiva da pressdo arterial, oximetria de pulso e capnografia.

A Colecistectomia Laparoscopica Convencional foi realizada com a introducdo de 4
trocartes. Na regido supra-umbilical, um de 10 mm para colocacdo da 6tica e um de Smm no
flanco direito para tragdo cranial da vesicula. Os outros dois trocartes de trabalho sao
colocados na mesma linha, um no hipocondrio direito de 5 mm para apreensdo da vesicula e
outro no epigastrio, lado esquerdo do ligamento redondo, de 10 mm, para dissec¢do e
hemostasia.

ApoOs a abertura da pele na regido supra-umbilical, procedeu-se a dissec¢ao da
aponeurose, que foi apreendida com pingas de Backaus, praticando-se suspensdo da parede
abdominal. Esta manobra de elevagdo da parede abdominal facilita tanto a introdug¢do da
agulha de Veress, como a realizagdo do pneumoperitonio. Quando a pressao atinge 14 mmHg,
acusada no painel de controle do insuflador, sempre com a parede abdominal firmemente
suspensa, foi entdo, introduzido, cuidadosamente, o trocarte. Se houvesse qualquer
eventualidade nesta fase que ndo permitisse essa seqiiéncia ou se houvesse intervencao
cirargica prévia, seria realizado uma sutura em bolsa com prolene 0 e proceder-se-ia a
abertura cuidadosa da aponeurose e do peritonio, e através de manobras digitais com a ponta

do indicador voltada para o peritonio, abrir-se-ia um espago para introdugao do trocarte.
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Os demais trocartes foram colocados sob visdo direta guiada pela dtica,
preferentemente de 30 graus. O paciente foi entdo posicionado em proclive e dectbito lateral
esquerdo. A apresentacdo do campo cirurgico foi realizada com a vesicula biliar tracionada
para cima e para fora, em direcdo a cupula diafragmatica direita e o hilo foi exposto com a
tracdo lateral, segurando-se o infundibulo para a direita e para baixo.

A disseccdo foi realizada com um instrumento de extremidade esférica, que permite a
dissec¢ao romba, calibracdo e mobilizacao das estruturas, sendo esta funcdo importante no
sentido de minimizar a falta da terceira dimensdo e também coagulagao.

A técnica consistiu em abertura do peritonio com a dissec¢do acompanhando o
contorno externo da vesicula, desde o infundibulo, o colo vesicular e o ducto cistico, evitando
o eixo longitudinal do hilo hepatico, bem como a parte do tridangulo de Callot, conferindo,
assim, boa seguranga no trabalho cirtrgico. O ducto cistico foi isolado, parcialmente
seccionado e cateterizado, sempre que possivel, para realizacdo da colangiografia intra-
operatdria. Em seguida, apos andlise criteriosa da mesma, foi feita ligadura e seccdo completa
do ducto cistico; em seqiiéncia, a artéria cistica foi reconhecida, isolada e ligada com clipes
metalicos. A vesicula foi, entdo, retirada do leito. A figura 2, mostra a realizacdo da

Colecistectomia Laparoscopica Convencional.

Figura 2: Colecistectomia Laparoscopica Convencional. Cirurgia Realizada no Hospital das
Clinicas da UFTM.
Fonte: a autora, 2014.
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4.2.1.2 Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico

As pacientes foram posicionadas em decubito dorsal. Apds a anestesia geral, foi
realizado um discreto proclive e lateralizacdo esquerda sendo os membros inferiores
colocados em perneiras (posi¢do francesa ou européia). O cirurgido posicionou-se entre as
pernas da paciente e o seu primeiro auxiliar, a esquerda da paciente. Os monitores foram
posicionados ao nivel do ombro direito da paciente.

Uma incisao horizontal de cerca de 1,5 cm foi realizada por via transumbilical para
colocagdo da agulha de Veres, por pungdo. Quando havia hérnia umbilical, o anel herniario
era dissecado para colocacdo, sob visdo directa, de agulha ou trocarte. Em seguida, o
pneumoperitonio foi induzido e mantido em 14 mmHg com insuflacdo de diéxido de carbono
(CO2). Foi introduzido um trocarte de 10 mm através do qual seria posicionada a otica de 30°.
Um segundo trocarte, este de 5 ou 10 mm, foi introduzido sob visdo da 6tica acima e a direita
do primeiro, abordando-se a fascia dos musculos reto-abdominais para posicionamento do
Hook ou tesoura, entre outros instrumentos manuseados pela mao direita do cirurgido. Um
terceiro trocarte (5 mm ou 3 mm) foi introduzido a esquerda e a mesma altura do segundo
trocarte para posicionamento das pingas.

Nos casos em que houve necessidade, um trocarte de 2 mm foi introduzido no flanco
direito para posicionamento da pinga de preensdo com o intuito de auxiliar a exposi¢ao do
triangulo de Calot e a disseccao do cistico e artéria cistica. Quando disponivel, uma 6tica de 5
mm e 30° foi utilizada no momento da colocagdo de clips no cistico e artéria cistica,
permitindo a passagem do clipador através do trocarte de 10 mm introduzido previamente na
cicatriz umbilical. Quando ndo disponivel, um segundo trocarte de 10 mm foi introduzido na
posi¢ao do trocarte de 5 mm. Apos a realizagao de colangiografia, o cistico foi entdo clipado e
seccionado, mantendo-se dois clipes fechando o seu coto proximal e um clipe no coto distal
(junto a vesicula). Da mesma maneira, a artéria cistica foi clampada. Em seguida, a vesicula
foi dissecada de forma anterdgrada e libertada do leito hepatico. A fascia umbilical foi
aproximada e a sutura intradérmica realizada. A figura 3, mostra a realizacdo da

Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico.
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irurgia Realizada no Hospital das

Figura 3: Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico.
Clinicas da UFTM.
Fonte: a autora, 2014.

A anestesia foi padronizada Colecistectomia Laparoscopica Convencional e por Portal
Unico:
. medicacdo pré-anestésica: trés horas antes da operacdo: diazepam (10mg) por via oral,
midazolam (5mg) por via endovenosa e expansao da volemia com 1.000ml de solugdo salina;
. indugdo anestésica: alphentanyl (30mg/kg), etomidato (0,3 mg/kg) e atracure (0,5mg/kg);
. manuten¢do da anestesia: alphentanyl (Img/kg/min) e isoflurane (0,5-1,5%) em infusdo
continua;

. Descurarizagdo: atropina (1mg) e prostigmina (2mg) via endovenosa.

4.3 COLETA DE SANGUE PARA DOSAGENS DAS CITOCINAS

As amostras de sangue foram coletadas de todas as pacientes, no pré- operatdrio e apos
24 horas dos procedimentos cirirgicos, estando as pacientes em jejum noturno de 12 horas. O
sangue imediatamente coletado foi centrifugado a 5000 RPM e o sobrenadante aspirado e

acondicionados em tubos plasticos de 1,5 ml estéril, sendo estocados a - 70°C.

4.3.1 Quantificacao de Citocinas por Elisa
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As citocinas TNF-a, IFN-y, IL-18, IL-4, (BD PHARMINGEN-USA) e IL-17 (R&D-
EUA) presentes no plasma foram quantificadas pelo método de ELISA. Placas de 96 pogos de
alta afinidade (NUNC-DINAMARCA) foram sensibilizadas com anticorpos monoclonais
especificos para cada citocina, 100puL por poco, na concentracdo de Img/mL em tampdo de
sensibilizacdo (pH 9,5), incubadas overnight, a 4°C. Apds, o conteudo foi desprezado e as
placas bloqueadas com PBS contendo 2% de albumina bovina (SIGMA-EUA), 200uL por
poco, 4 horas, a temperatura ambiente. Em seguida, o PBS-BSA foi desprezado, e nas fileiras
1 a 10 foram adicionadas as amostras, diluidas 1:2 em PBS-BSA 1%, volume final de 200uL
por poco. Nas fileiras 11 e 12 foram realizadas as dilui¢des das citocinas recombinantes,
obedecendo a uma diluicdo seriada de 1:2 em PBS-BSA 1%, volume final de 100uL, sendo a
concentracao inicial a recomendada pelo fabricante de cada citocina recombinante. Os pogos
H11 e H12 foram utilizados como BRANCO, sendo adicionado apenas 100 uL. de PBS-BSA
1%. As placas foram incubadas overnight, a 4°C. A seguir, as placas foram lavadas com
solugdo de PBS contendo 0,05% de TWEEN (SIGMA-EUA), e foi entdo adicionado o
anticorpo de revelagdo especifico para cada citocina, conjugado com biotina, todos do mesmo
fabricante do respectivo anticorpo de sensibilizagdao, na concentragdo de 1mg/mL em PBS-
BSA 1%, 80uL por poco. Apds incubacdo de 4 horas, a 37°C, as placas foram novamente
lavadas com PBS-TWEEN 0,05%, adicionando 100uL de estreptoavidina conjugada com
peroxidase por pogo e incubadas por 3 horas, a 37°C. Por ultimo, as placas foram novamente
lavadas em PBS-TWEEN 0,05% e adicionou-se o tampao de revelacdo, contendo OPD
(SIGMA-EUA), 100uL por pogo, sendo colocadas a reagir ao abrigo da luz, a temperatura
ambiente. Os resultados foram obtidos a partir da medida das absorbancias, em comprimento
de onda de 450nm, obtidas em leitor automatico de ELISA (BIORAD 2550 READER EIA).
Fotos A (ANEXO D). A concentragao das citocinas foi determinada a partir de regressao

linear com as absorbancias obtidas na curva da citocina recombinante e expressas em pg/mL.

4.4 AVALIACAO DA FUNCAO PULMONAR

A espirometria foi realizada por profissional especializado, no laboratorio de funcdo
pulmonar da disciplina de Pneumologia da UFTM. Foi utilizado o espirometro
computadorizado (Master Screen PFT Jaeger), e o exame foi realizado de acordo com os

padrdes da American Thoracic Society (ATS). Foto B (ANEXO D).
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As pacientes foram orientadas a permanecer em posi¢do sentada, confortivel e
repousar por 5 a 10 minutos antes do teste, ¢ no momento da realizagdo do mesmo foram
orientadas a manterem a cabeca em posi¢cdo neutra e estavel. O procedimento foi explicado e
demonstrado, pedindo para que as pacientes inspirassem profundamente o maximo possivel e
expirassem rapidamente dentro do bocal do espirdmetro, evitando assim, que ocorresse
vazamento de ar ao redor do mesmo. O exame foi realizado trés vezes com intervalos de cinco
minutos de descanso, € os melhores valores foram transcritos para a ficha de avaliagao.

A avaliagdo da fun¢do pulmonar através da espirometria € um dos procedimentos pré-
operatorios realizados rotineiramente nos pacientes do Departamento de Cirurgia do Aparelho
Digestivo da UFTM, pela identificacdo e quantificagcdo das altera¢des funcionais pulmonares.

Neste estudo, a espirometria foi realizada em dois momentos: antes e apos 24 horas
dos procedimentos cirurgicos. Os parametros avaliados neste estudo foram: Capacidade vital
forcada (CVF) e Volume expiratorio for¢ado no primeiro segundo (VEF;) e a relagdo
VEF,/CVF %. Os valores obtidos foram expressos em litros/segundo e em % do previsto.

- Capacidade Vital For¢ada (CVF): ¢ uma das variaveis espirométricas utilizadas para
determinar alteragdes ventilatorias. A CVF ¢ obtida por meio da manobra expiratdria
forcada. Ela representa o volume méximo de ar exalado com esfor¢o maximo, a partir do
ponto de maxima inspiragdo (CPT). Quando estiver abaixo de 80% do previsto, na presenga
de VEF,/CVF normal, sugere distirbio restritivo. A confirmag¢dao pode ser feita através da
medida da capacidade pulmonar total (CPT). Na impossibilidade destes métodos, os achados
radiologicos compativeis com doenga restritiva associados a reducdo da capacidade vital
forcada confirmam a hipdtese.

- Volume Expiratério Forcado no Primeiro Segundo (VEF)): representa a quantidade
de ar eliminada no primeiro segundo da manobra de CVF. E a medida de fungdo pulmonar
utilizada para determinar distirbios ventilatorios obstrutivos. O VEF; ¢ medido com a
introducdo de medidas de tempo (um segundo) na manobra de CVF. Avalia basicamente os
disturbios obstrutivos e quando a CVF estiver diminuida por distarbios restritivos ele
diminuira proporcionalmente.

- VEF,/CVF %: A razdo entre estas duas medidas ¢ a que melhor avalia a presenca de
distirbios obstrutivos. O valor esperado para determinado individuo deriva da equacdo
escolhida. Para individuos com até 45 anos espera-se o valor de 75% ou superior. Abaixo
deste valor o diagnostico de obstrucao ¢ sugestivo e devera ser definido através da analise

paralela de outros valores como FEF2s.75, VEF, e outros fluxos terminais.
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4.5 AVALIACAO DA FORCA MUSCULAR RESPIRATORIA

A técnica utilizada para avaliar a forca muscular respiratoria, baseou-se na medida das
pressoes respiratorias maximas: Pressao Inspiratoria Méaxima (PImax) e Pressdao Expiratoria
Maxima (PEméx), permitindo realizar uma avaliagdo simples, rapida e reproduzivel da forga
muscular respiratoria. As medidas foram realizadas de acordo com as orientacdes de Black e
Hyatt (1969).

As medidas de PImax e PEmax foram obtidas pela leitura feita em um
manovacudmetro Foto C (ANEXO D), graduado de —300 + 300 cmH,0 (marca: Comercial
Meédica) com a paciente sentada confortavelmente, utilizando clipe nasal e bocal plastico
rigido. Todo o procedimento foi descrito e anteriormente apresentado para a paciente.
Ressaltou-se a importancia da colaboragao e esfor¢o maximo da paciente, além de enfatizar o
cuidado para evitar o escape de ar entre a boca e o bocal, durante a manobra. Para a medida de
PIméx, a paciente foi orientada a expirar lenta e completamente o ar até o volume residual,
de modo que, com o orificio do tubo ocluido, ocorreria um esfor¢o inspiratério maximo. A
PEméx foi obtida no momento em que a paciente inspirava até a sua capacidade pulmonar
total e, em seguida, efetuava um esforgo expiratdrio maximo contra o orificio do tubo ocluido.

As medidas da PIméx e PEméax foram sustentadas por dois segundos e realizadas em
trés etapas intercaladas, com dois minutos de repouso. Entre as mensuracdes da PIméx e da
PEmax, houve um intervalo de cinco minutos. Dos trés valores observados, tanto na PImax e
na PEméx, apenas o valor mais alto foi considerado. O incentivo verbal do pesquisador
permitiu uma melhor execu¢do da técnica.

Neste estudo, as medidas de PImax e da PEmax foram realizadas em trés momentos:
antes ¢ apds 24 horas e 48 horas dos procedimentos cirurgicos. No ANEXO E, estao as fotos
da cicatriz cirurgica (24h e apds 10 dias) de pacientes submetidas a Colecistectomia

Laparoscopica Convencional e por Portal Unico.
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Andlise Esmﬁsﬂca
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5 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada utilizando os programas EXCEL 2007 for
WINDOWS (MICROSOFT — EUA), STATVIEW (ABACCUS-EUA) e GRAPHPAD PRISM
5.0 (GRAPHPAD SOFTWARE — EUA). A verificacdo da distribui¢do normal das variaveis
quantitativas foi feita pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. As varidveis continuas que
apresentaram distribuicdo normal foram expressas em média = desvio padrao e aquelas que
nao apresentaram distribui¢do normal foram expressas em mediana e percentis.

As variaveis que apresentaram distribuicdo normal e varidncia homogénea foram
analisadas pelos testes de “t” de Student para comparagdo de dois grupos. As varidveis que
ndo apresentaram distribuicdo normal ou ndo tinham varidncia homogénea foram analisadas
pelos testes de Mann-Whitney para comparagao de dois grupos independentes. A analise dos
dados correspondentes as medidas repetidas foram avaliados pelo teste de Wilcoxon quando 2
amostras ndo paramétricas, teste de “t’pareado quando 2 amostras paramétricas e ANOVA
para medidas repetidas quando mais que 2 amostras paramétricas. Diferencas foram

consideradas estatisticamente significativas quando p<0,05.
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Resul’rados
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6 RESULTADOS

Participaram deste estudo 40 mulheres com colelitiase sintomadtica, distribuidas
em 2 grupos: grupo das pacientes submetidas a Colecistectomia Laparoscopica Convencional
e grupo das pacientes submetidas a Colecistectomia Laparoscépica por Portal Unico.

O grupo das pacientes que foram submetidas a Colecistectomia Laparoscopica
Convencional foi composto de 21 pacientes (52,5%), com média de idade de 38,38 + 11,72
anos (19- 61). O grupo das pacientes submetidas a Colecistectomia Laparoscopica por Portal
Unico foi composto de 19 pacientes (47,5%), com média de idade de 34,21 + 10,51 anos (18-
52), (Figura 4A).

A altura média do grupo submetido a Colecistectomia Laparoscopica
Convencional foi de 1,57 = 0,07 m. No grupo submetido a Colecistectomia Laparoscopica por
Portal Unico a altura média foi de 1,62 + 0,04 m, com valor significativo na comparacao entre
os grupos com p=0,0220, (Figura 4B).

O peso médio do grupo submetido a Colecistectomia Laparoscopica
Convencional foi de 69,40+16,76 Kg. No grupo submetido a Colecistectomia Laparoscopica
por Portal Unico o peso médio foi de 64,81 + 9,63 Kg, (Figura 4C).

O indice de massa corporea- IMC médio do grupo submetido a Colecistectomia
Laparoscopica Convencional foi de 27,90+ 6,52 Kg/m?, o que indica sobrepeso das pacientes
desse grupo. No grupo submetido a Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico o indice

de massa corpoérea foi de 24,52 + 3,67 Kg/m?, (Figura 4D).
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Figura 4: Idade e Varidveis Antropométricas dos grupos submetidos a Colecistectomia Laparoscopica
Convencional e Por Portal Unico. A, B, C, teste de “t” ndo pareado. B, teste de Mann-Whitney.
Fonte: a autora, 2014.

Quanto aos fatores de risco para colelitiase questionados no protocolo inicial
constatou-se que ndo houve diferenga estatistica significativa entre os grupos estudados para
os seguintes fatores de risco para colelitiase: sedentarismo, diabetes mellitus tipo 11, dieta rica
em gordura, etilismo, uso de contraceptivos orais, multigestagdes, perda ponderal rapida,
obesidade e hereditariedade. No entanto, a hiperlipidemia que consiste em valores elevados de
gorduras (colesterol, triglicérides ou ambos) no sangue foi significante no grupo de pacientes

submetidas a Colecistectomia Laparoscopica Convencional p=0,0061, conforme mostra a
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tabela 1.

As pacientes ndo apresentavam os seguintes fatores agravantes para a presenca de
calculos biliares: estase da bile no interior da vesicula biliar, doencas hemoliticas, infec¢ao
biliar, cirrose biliar primdria e disturbios gastrointestinais como doenca de Crohn, ressec¢ao

ou desvio ileal, fibrose cistica com insuficiéncia pancreatica.

Tabela 1: Fatores de risco para colelitiase dos grupos submetidos a Colecistectomia Laparoscdpica
Convencional e por Portal Unico.

Colecistectomia Colecistectomia
Fatores de Risco Laparoscopica Laparoscopica por
para Colelitiase Convencional Portal Unico p value
n % n %
Sedentarismo
Sim 19 90,5% 17 89,5% 0.91
Nao 2 9,5% 2 10,5%
Diabetes Mellitus Tipo 11
Sim 0 0,0% 1 5,3% 0.28
Nao 21 100,0% 18 94,7%
Dieta Rica (Gorduras e Acucar)
Sim 16 76,2% 10 52,6% 0.11
Nao 5 23,8% 9 47,4%
Etilismo - Moderado a Severo
Sim 2 9,5% 1 5,3% 0.6
Nio 19 90,5% 18 94,7% ’
Uso de Estrogénio
Sim 8 38,1% 11 57,9% 021
Nao 13 61,9% 8 42,1%
Multigesta (3 ou + gestacdes)
Sim 9 42,9% 6 31,6% 0.46
Nao 12 57,1% 13 68,4%
Perda Ponderal Rapida
Sim 2 9,5% 2 10,5% 0.91
Nao 19 90,5% 17 89,5%
Obesidade
Sim 6 28,6% 1 5,3%
Nao 6 28,6% 10 52,6% 0,1
Sobrepeso 9 42.,9% 8 42.,1%
Hiperlipidemia
Sim 9 42,9% 1 5,3% 0.0061
Nao 12 57,1% 18 94,7%
Hereditariedade
Sim 8 38,1% 11 57,9% 021
Nao 13 61,9% 8 42,1%
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A média quanto ao tempo entre o inicio e o final dos procedimentos cirurgicos no
grupo submetido a Colecistectomia Laparoscopica Convencional foi de 62,15 £+ 27,75min. e
no grupo submetido a Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico foi de 60,12 + 18,16
min. (Figura 5A).

A média quanto ao tempo entre a indugdo/anestesia e o final dos procedimentos
cirargicos no grupo submetido a Colecistectomia Laparoscopica Convencional foi de 83,16 +
29,20 min. e no grupo submetido a Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico foi de

80,50 + 18,37 min. (Figura 5B).

A, Tempo entre inicio e final B Tempo entre inducdo e final

80+ 100+
—_
| 804
604
8 g 60
‘é 40 ‘é Colecistectomia
: g - Laparoscépica Convencional
20- 20- Colecistectomia Laparoscopica
por Portal Unico
0 T c |

Figura 5: Tempo da realizagdo dos procedimentos cirtrgicos.
Fonte: a autora, 2014.

Quanto aos habitos e condi¢des de vida questionados no protocolo inicial quanto a
presencga ou nao de doengas do sistema respiratério e tabagismo, foi constatado que no grupo
submetido a Cirurgia Laparoscopica Convencional apenas 2 pacientes (9,5%) apresentavam
bronquite, 1 paciente (4,8%) rinite alérgica e 1 paciente (4,8%) sinusite. No grupo submetido
a Cirurgia Laparoscépica por Portal Unico apenas 1 paciente (5,3%) tinha sinusite.

Quanto ao habito de fumar foi constatado que no grupo submetido a Cirurgia
Laparoscopica Convencional 3 pacientes (14,3%) eram fumantes e dessas 1 paciente (4,8%)
apresentava bronquite. No grupo submetido a Cirurgia Laparoscopica por Portal Unico 6

pacientes (31,6%) eram fumantes, conforme mostra a tabela 2.
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Tabela 2: Analise comparativa quanto a presenga de doengas do sistema respiratorio e tabagismo entre

as pacientes submetidas a Colecistectomia Laparoscopica Convencional e por Portal Unico. Teste de
Qui-Quadrado.

Colecistectomia Colecistectomia
Laparoscopica Laparoscopica por
Convencional Portal Unico p value
n % n %
Doencas do Sistema Respiratorio
Sim - Bronquite 2 9,5% 0 0,0%
Sim - Rinite Alérgica 1 4,8% 0 0,0% 0.4
Sim - Sinusite 1 4,8% 1 5,3%
Nao 17 81,0% 18 94.,7%
Tabagismo
Sim 3 14,3% 6 31,6% 0,19
Nao 18 85,7% 13 68,4%

No protocolo inicial as pacientes também foram questionadas dos medicamentos que

estavam fazendo uso nos trés meses que antecederam a cirurgia, com excessdo dos

contraceptivos orais, os quais faziam uso algumas pacientes, o uso do buscopan e do

omeprasol foi relatado por varias pacientes com o intuito de obter o alivio rapido e

prolongado das colicas, dores e desconfortos abdominais.
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6.1 RESULTADOS DA AVALIACAO IMUNOLOGICA

A.

1800 1
1600 1
1400 1
1200 1

E 1000 1
?n 800 1
600 1

400 1

200 1

Absorbancia(450nm)
-

Figura 6: Analise da expressdo das citocinas por ELISA.
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Notas: na analise das citocinas IFN-y, IL-1B e IL-17A foi realizado uma comparagdo da Colecistectomia
Laparoscopica Convencional no pré (antes) e pos-operatorio (depois), da Colecistectomia Laparoscopica por
Portal Unico no pré e no pés-operatério e uma comparagdo no pré e no pés da Colecistectomia Laparoscopica
Convencional versus Portal Unico. As barras representam a média e as linhas representam o erro padrio da
média. * p<0.05. IFN-y e IL-1B: comparando os dois tipos de cirurgia em um mesmo momento pré e pos (teste
de t de student); # p<0,05 comparando a mesma cirurgia no pré e no pos (teste de t de student pareado). IL-17A:
comparando os dois tipos de cirurgia em um mesmo momento pré e pos (Mann-Whitney); # p<0,05 comparando
a mesma cirurgia no pré e pos (Wilcoxon).
Fonte: a autora, 2014.
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As amostras de sangue foram coletadas de todas as pacientes, no pré- operatorio e
apos 24 horas dos procedimentos cirurgicos. A quantificagdo das citocinas presentes no
plasma foi realizada pelo método de ELISA.

O nivel sérico do IFN-y no grupo submetido a Colecistectomia Laparoscopica
Convencional no periodo pré-operatorio para o pds-operatorio apresentou média de: 336,13
+ 117,31 pg/ml para 355,93 =+ 127,70 pg/ml.

O nivel sérico do IFN-y no grupo submetido a Colecistectomia Laparoscopica por
Portal Unico no periodo pré-operatorio para o pos-operatorio apresentou média de:
472,11+£143,17 pg/ml para 503,42 + 156,47 pg/ml.

Quando comparamos os niveis séricos do IFN-y no grupo submetido a
Colecistectomia Laparoscopica Convencional versus Colecistectomia Laparoscopica por
Portal Unico no pré-operatorio os resultados da média foram respectivamente: 336,13 +
117,31 pg/ml versus 472,11 + 143,17 pg/ml.

Quando comparamos os niveis séricos do IFN-y no grupo submetido a
Colecistectomia Laparoscopica Convencional versus Colecistectomia Laparoscopica por
Portal Unico no pés-operatorio os resultados da média foram respectivamente: 355,93
+127,70 pg/ml versus 503,42 156,47 pg/ml. Os niveis séricos do IFN-y podem ser
observados na figura 6A.

O nivel sérico da IL-1B no grupo submetido a Colecistectomia Laparoscopica
Convencional no periodo pré-operatorio para o pds-operatdrio apresentou meédia de: 12,02 +
9,42 pg/ml para 16,40 + 11,53 pg/ml.

O nivel sérico da IL-1B no grupo submetido a Colecistectomia Laparoscopica por
Portal Unico no periodo pré-operatorio para o pos-operatorio apresentou média de: 8,90 +
8,90 pg/ml para 9,21 £9,13 pg/ml.

Quando comparamos os niveis séricos da IL-1B no grupo submetido a Colecistectomia
Laparoscopica Convencional versus Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico no pré-
operatorio os resultados da média foram respectivamente: 12,02 £ 9,42 pg/ml versus 8,90 +
8,90 pg/ml.

Quando comparamos os niveis séricos da IL-1f no grupo submetido a
Colecistectomia Laparoscopica Convencional versus Colecistectomia Laparoscopica por
Portal Unico no pés-operatério os resultados da média foram respectivamente: 16,40 + 11,53
pg/ml versus 9,21 = 9,13 pg/ml. Os niveis séricos do IFN-y podem ser observados na figura

6B.
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Quanto a expressao da IL-17A no grupo submetido a Colecistectomia Laparoscopica
Convencional no periodo pré-operatério para o pds-operatdrio apresentou média de: 0,27 +
0,03 nm para 0,26 + 0,02 nm.

Quanto a expressao da IL-17A no grupo submetido a Colecistectomia Laparoscopica
por Portal Unico no periodo pré-operatorio para o pés-operatdrio, apresentou média de: 0,24 +
0,02 nm para 0,28 + 0,03nm, com p=0,0094.

Quanto a expressao da IL-17A no grupo submetido a Colecistectomia Laparoscopica
Convencional versus Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico no pré-operatorio os
resultados da média foram respectivamente: 0,27 £ 0,03 nm versus 0,24 £+ 0,02 nm.

Quanto a expressao da IL-17A no grupo submetido a Colecistectomia Laparoscopica
Convencional versus Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico no pos-operatorio os
resultados da média foram respectivamente: 0,26 + 0,02 nm versus 0,28 0,03 nm. A
expressao da IL-17 pode ser observada na Figura 6C.

Em relacdo as citocinas TNF-a e IL-4, os niveis séricos estavam abaixo dos niveis de

deteccao (10 pg/ml) em ambos os grupos e tempos analisados.
6.2 RESULTADOS DA ESPIROMETRIA — FUNCAO PULMONAR

Das 40 pacientes participantes do presente estudo, realizaram os testes espirométricos
apenas 14 (66,6%) pacientes do total de 21 submetidas a Colecistectomia Laparoscopica
Convencional e 16 (84,2%) pacientes do total de 19 submetidas a Colecistectomia
Laparoscopica por Portal Unico. A avaliagdo da fungdio pulmonar através da espirometria foi
realizada antes e ap6s 24h dos procedimentos cirargicos. Os parametros avaliados neste
estudo foram: CVF, VEF, e a relagdo VEF,/CVF (%).

Quanto a presenca de distirbios ventilatérios no grupo de pacientes submetidas a
Colecistectomia Laparoscopica Convencional foi observado que 5 pacientes (35,7%) de um
total de 14 apresentaram disturbios ventilatdrios. Dessas pacientes 4 (28,5%) apresentaram
espirometria normal no pré-operatorio e no pos-operatdrio 2 pacientes (14,2%) apresentaram
distarbio ventilatério restritivo leve, 1 paciente (7,14%) distarbio ventilatorio restritivo
moderado e 1 paciente (7,14%) distirbio ventilatorio restritivo grave. A quinta paciente
apresentou disturbio respiratério restritivo leve no pré e no pos-operatorio. As outras 9
pacientes (64,3%) desse grupo que realizaram a espirometria apresentaram resultados normais

no pré e no pos operatorio.
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Quanto a presenca de distirbios ventilatérios no grupo de pacientes submetidas a
Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico foi observado que 6 pacientes (37,5%) de
um total de 16 apresentaram disturbios ventilatorios. Essas 6 pacientes apresentaram
espirometria normal no pré-operatéorio e no pos-operatério, 5 (31,25%) pacientes
apresentaram distirbio ventilatorio restritivo leve e 1 (6,25%) paciente disturbio ventilatédrio
obstrutivo leve. As outras 10 pacientes (62,5%) desse grupo que realizaram a espirometria
apresentaram resultados normais no pré € no pos-operatorio.

Quanto a presenga de doengas do sistema respiratorio, apenas 1 (7,14%) paciente com
bronquite, do Grupo submetido a Colecistectomia Laparoscopica Convencional realizou os
testes espirométricos. Os testes dessa paciente foram normais antes e apos o procedimento
cirargico. No Grupo submetido a Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico a unica
paciente que relatou apresentar doenga do sistema respiratorio ndo realizou a espirometria.

Quanto ao hébito de fumar, apenas 1 (7,14%) paciente tabagista do Grupo submetido
a Colecistectomia Laparoscopica Convencional realizou os testes espirométricos. Os testes
dessa paciente foram normais antes e apds o procedimento cirargico.

No Grupo submetido a Colecistectomia Laparoscépica por Portal Unico 5 (31,25%)
pacientes tabagistas realizaram os testes espirométricos, sendo que 3 (18,75%) apresentaram
resultados normais antes e apds o procedimento cirurgico e 2 (12,5%) pacientes tabagistas
apresentaram disturbio ventilatorio restritivo leve apos o procedimento cirargico.

Apenas 1 paciente (7,14%) do Grupo submetido a Colecistectomia Laparoscopica
Convencional apresentava doenga do sistema respiratdrio e era tabagista, no entanto a mesma

ndo realizou os testes espirométricos.

Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias da Salde



77

Marisa de Carvalho Borges

CVF
#o, #

*
*

3,5 1 | |

¥ Colecistectomia
2,5 1 Laparoscopica Convencional

Colecistectomia '

2] Laparoscopica por Portal Unico
1,5 1

1 4
0,5 1

Antes da Cirurgia Depois da Cirurgia

L/s

Figura 7: Analise da capacidade vital for¢ada.
Notas: na analise da CVF foi realizado uma comparagdo da Colecistectomia Laparoscopica Convencional no pré
(antes) e no pos-operatorio (depois), da Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico no pré e no pos-
operatorio ¢ uma comparagdo no pré ¢ no pos da Colecistectomia Laparoscopica Convencional versus Portal
Unico. As barras representam a média e as linhas representam o erro padrio da média. * p<0.05 comparando
diferentes tipos de cirurgia em um mesmo momento (teste de t de student); # p<0,05 comparando a mesma
cirurgia com o pré (teste de t de student pareado).
Fonte: a autora, 2014.

Quando comparados os valores espirométricos da CVF na Colecistectomia
Laparoscopica Convencional no periodo pré-operatdrio para o pos-operatdrio, os resultados

da média foram respectivamente: 3,20 + 0,12 litros para 2,52 +0,14 litros, p=0,0005.

Quando comparados os valores espirométricos da CVF na Colecistectomia
Laparoscopica por Portal Unico no periodo pré-operatdrio para o pés-operatorio, os resultados
da média foram respectivamente: 3,67 + 0,14 litros para 3,08 + 0,15 litros, P<0,0001.

Quando comparados os valores espirométricos da CVF na Colecistectomia
Laparoscopica Convencional versus Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico no pré-
operatorio os resultados da média foram respectivamente: 3,20+ 0,12 litros versus 3,67+0,14
litros, p=0,0219.

Quando comparados os valores espirométricos da CVF na Colecistectomia

Laparoscopica Convencional versus Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico no pos-
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operatdrio os resultados da média foram respectivamente: 2,52 + 0,14 litros versus 3,08 +0,15

litros, p=0,0119. Esses resultados podem ser observados na figura 7.
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15 1 Laparoscopica por Portal Unico
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Figura 8: Analise do volume forgado no primeiro segundo.

Notas: na analise da VEF, foi realizado uma comparaciao da Colecistectomia Laparoscépica Convencional no
pré (antes) e no pds-operatorio (depois), da Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico no pré e no pos-
operatorio ¢ uma comparagdo no pré ¢ no pos da Colecistectomia Laparoscopica Convencional versus Portal
Unico. As barras representam a média e as linhas representam o erro padrio da média. * p<0.05 comparando
diferentes tipos de cirurgia em um mesmo momento (teste de t de student); # p<0,05 comparando a mesma
cirurgia com o pré (teste de t de student pareado).

Fonte: a autora, 2014.

Quando comparados os valores espirométricos do VEF, na Colecistectomia
Laparoscopica Convencional no periodo pré-operatorio para o pos-operatorio, os resultados
da média foram respectivamente: 2,69 + 0,12 litros para 2,12 + 0,13 litros, p=0,0007.

Quando comparados os valores espirométricos do VEF; na Colecistectomia
Laparoscopica por Portal Unico no periodo pré-operatdrio para o pos-operatorio, os resultados
da média foram respectivamente: 3,11 + 0,10 litros para 2,64 + 0,11 litros, p<0,0001.

Quando comparados os valores espirométricos do VEF; na Colecistectomia
Laparoscopica Convencional versus Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico no pré-
operatorio os resultados da média foram respectivamente: 2,69 + 0,12 litros versus 3,11 + 0,10

litros, p=0,0139.
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Quando comparados os valores espirométricos do VEF; na Colecistectomia
Laparoscopica Convencional versus Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico no pos-
operatorio os resultados da média foram respectivamente: 2,12 +0,13 litros versus 2,64 + 0,11

litros, p=0,0068. Esses resultados podem ser observados na figura 8.
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L
>
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Antes da Cirurgia Depois da Cirurgia

Figura 9: Analise do volume expiratorio forgado no primeiro segundo/capacidade vital forgcada (%)

Notas: Na analise da VEF,/CVF(%) foi realizado uma comparagdo da Colecistectomia Laparoscopica
Convencional no pré (antes) e no pds-operatorio (depois), da Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico no
pré e no poés-operatdrio e uma comparagdo no pré e no pos da Colecistectomia Laparoscdpica Convencional
versus Portal Unico. As barras representam a média e as linhas representam o erro padrdo da média. * p<0.05
comparando diferentes tipos de cirurgia em um mesmo momento (teste de t de student); # p<0,05 comparando a
mesma cirurgia com o pré (teste de t de student pareado).

Fonte: a autora, 2014.

Quando comparados os valores espirométricos do VEF,/CVF na Colecistectomia
Laparoscopica Convencional no periodo pré-operatério para o pds-operatorio, os resultados
da média foram respectivamente: 84,12+ 1,77% para 84,14 + 2,13%.

Quando comparados os valores espirométricos do VEF,/CVF na Colecistectomia
Laparoscopica por Portal Unico no periodo pré-operatério para o pos-operatorio, os resultados
da média foram respectivamente: 85,25 +1,89 % para 86,01 + 1,70 %.

Quando comparados os valores espirométricos do VEF,/CVF na Colecistectomia

Laparoscopica Convencional versus Colecistectomia Laparoscdpica por Portal Unico no pré-
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operatdrio os resultados da média foram respectivamente: 84,12 +1,77 % versus 85,25 + 1,89
%.

Quando comparados os valores espirométricos do VEF,/CVF na Colecistectomia
Laparoscopica Convencional versus Colecistectomia Laparoscéopica por Portal Unico no pos-
operatdrio os resultados da média foram respectivamente: 84,14 + 2,13% versus 86,01 = 1,70

%. Esses resultados podem ser observados na figura 9.

6.3 RESULTADOS DA PIMAX E PEMAX - FORCA MUSCULAR
RESPIRATORIA

Todas as pacientes participantes do presente estudo realizaram a avaliacdo da forca
muscular respiratdria. A técnica avaliou as pressdes respiratorias maximas: Pressdo
Inspiratoria Maxima (PImax) e Pressdo Expiratoria Maxima (PEméx) no pré-operatorio e

apos 24h e 48h dos procedimentos cirlrgicos.

Presséao Inspiratéria Maxima

150-
T # * # -
— — A# . ,
(o) —_ Colecistectomia
IN 1004 Laparoscépica Convencional
1 . .
£ Colecistectomia ]
o Laparoscopica por Portal Unico
£ 504
o
0 | | |

Pré 24h 48h

Figura 10: Analise da pressdo inspiratoria maxima (PImax).

Notas: na andlise da PIméx foi realizado uma comparagdo da Colecistectomia Laparoscdpica Convencional no
pré e apds 24h e 48h do procedimento cirtirgico, da Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico no pré e
apos 24h e 48h do procedimento cirurgico e uma comparagdo no pré e apos 24h e 48h da Colecistectomia
Laparoscopica Convencional versus Portal Unico. As barras representam a média e as linhas representam o erro
padrao da média. * p<0.05 comparando diferentes tipos de cirurgia em um mesmo momento (teste de t de
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student); # p<0,05 comparando a mesma cirurgia com o pré (ANOVA para medidas repetidas seguido do pos
teste de Bonferroni). A p<0,05 comparando a mesma cirurgia com o 24h pds cirurgia (ANOVA para medidas
repetidas seguido do pds teste de Bonferroni).

Fonte: a autora, 2014.

Quando comparados os valores da PImax no grupo de pacientes submetidas a
Colecistectomia Laparoscopica Convencional no pré, 24h e 48h apds a cirurgia os resultados
da média foram respectivamente: 124,90 £ 6,59cmH,0, 88,85 £ 5,73 cmH,O ¢ 103,66 +
5,49 cmH,0, p<0,0001.

Quando comparados os valores da PImax no grupo de pacientes submetidas a
Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico no pré, 24h e 48h apds a cirurgia os
resultados da média foram respectivamente: 122,31 £ 6,51 cmH,0, 107,84 £+ 6,25 cmH,0 e
118,42 + 6,26 cmH,O, p<0,0001.

Comparando-se os valores da PImdx no pré-operatério do grupo submetido a
Colecistectomia Laparoscopica Convencional versus Colecistectomia Laparoscdpica por
Portal Unico, os resultados da média foram respectivamente: 124,90 = 6,59 cmH,0 versus
122,31 £ 6,51 cmH,O.

Comparando-se os valores da PImax no pos-operatorio 24h do grupo submetido a
Colecistectomia Laparoscopica Convencional versus Colecistectomia Laparoscdpica por
Portal Unico, os resultados da média foram respectivamente: 88,85 + 5,73 cmH,O versus
107,84 £ 6,25 cmH,O, p=0,0308.

Comparando-se os valores da PImax no pos-operatorio 48h do grupo submetido a
Colecistectomia Laparoscopica Convencional versus Colecistectomia Laparoscopica por
Portal Unico, os resultados da média foram respectivamente: 103,66 + 5,49 cmH,O versus

118,42 + 6,26 cmH,0, p=0,0833. Esses resultados podem ser observados na figura 10.
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Figura 11: Analise da pressao expiratoria maxima (PEmax).

Notas: na analise da PEmax foi realizado uma comparagdo da Colecistectomia Laparoscopica
Convencional no pré e apos 24h e 48h do procedimento cirtirgico, da Colecistectomia Laparoscopica
por Portal Unico no pré e apos 24h e 48h do procedimento cirtrgico e uma comparagio no pré e apos
24h e 48h da Colecistectomia Laparoscopica Convencional versus Portal Unico. As barras
representam a média e as linhas representam o erro padrao da média. * p<0.05 comparando diferentes
tipos de cirurgia em um mesmo momento(teste de t de student); # p<0,05 comparando a mesma
cirurgia com o pré (ANOVA para medidas repetidas seguido do pods teste de Bonferroni). A p<0,05
comparando a mesma cirurgia com o 24h po6s cirurgia (ANOVA para medidas repetidas seguido do pos
teste de Bonferroni).

Fonte: a autora, 2014.

Quando comparados os valores da PEméax no grupo de pacientes submetidas a
Colecistectomia Laparoscopica Convencional no pré, 24h e 48h apos a cirurgia os resultados
da média foram respectivamente: 140,61 = 6,44 cmH,O, 118,14 + 5,75 cmH,0 e 123,90 +
5,92 cmH,0, p<0,0001.

Quando comparados os valores da PEméax no grupo de pacientes submetidas a
Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico no pré, 24h e 48h apds a cirurgia os
resultados da média foram respectivamente: 140,26 + 4,81 cmH,0, 126,42 + 4,68 cmH,O e
131,78 +4,77 cmH,0, p<0,0001.

Comparando-se os valores da PEmax no pré-operatério do grupo submetido a

Colecistectomia Laparoscopica Convencional versus Colecistectomia Laparoscopica por
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Portal Unico, os resultados da média foram respectivamente: 140,61 + 6,44 cmH,O versus
140,26 + 4,81 cmH,O.

Comparando-se os valores da PEmax no pods-operatorio 24h do grupo submetido a
Colecistectomia Laparoscopica Convencional versus Colecistectomia Laparoscopica por
Portal Unico, os resultados da média foram respectivamente: 118,14 + 5,75 cmH,O versus
126,42 + 4,68 cmH,O.

Comparando-se os valores da PEmax no pods-operatorio 48h do grupo submetido a
Colecistectomia Laparoscopica Convencional versus Colecistectomia Laparoscopica por
Portal Unico, os resultados da média foram respectivamente: 123,90 £ 5,92 c¢mH,O versus

131,78 +4,77 cmH,0. Esses resultados podem ser observados na figura 11.
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Discussa’o
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7 DISCUSSAO

Desde sua primeira descricao a colecistectomia vem sofrendo aperfeigoamentos em
sua técnica, possibilitando, cada vez mais, resultados satisfatorios. A partir da década de 1980,
comegaram as primeiras publicagdes sobre a intervengdo laparoscopica na colecistectomia
iniciando uma corrida por procedimentos minimamente invasivos (HONG et al., 2009;
SUBIRANA MAGDALENO et al., 2014). Nos ultimos anos, um dos maiores avangos no
campo da cirurgia geral foi a utilizacdo de uma Unica incisdo umbilical para remog¢do da
vesicula biliar, utilizando instrumentos com a mesma precisdo, porém com menores didmetros
e possibilitando melhores resultados estéticos, sem perda da eficiéncia cirurgica (DIONIGI et
al., 2013; KAMEYAMA et al.,, 2014; MIR LABRADOR et al., 2014).

A colelitiase ¢ uma das doengas mais comuns do trato digestivo e varios estudos
(GALYANI MOGHADDAM et al., 2013; JORGENSEN et al., 2014; KIM et al., 2011;
POUPON et al., 2013) relataram que as mulheres sdo trés vezes mais passiveis de desenvolver
calculos biliares do que os homens e essa diferenga entre os géneros inicia-se na puberdade e
persiste durante toda a idade fértil.

A idade e varidveis antropométricas como o peso e o IMC estdo intimamente
relacionados com a presenga de calculos biliares. Em nosso trabalho foi realizado uma
comparacao da idade e variaveis antropométricas dos grupos submetidos a Colecistectomia
Laparoscopica Convencional e por Portal Unico. A idade (38,38+11,72 anos versus
34,21£10,51 anos) e as varidveis como o peso (69,40+£16,76 Kg versus 64,81+9,63 Kg) e o
IMC (27,90+6,52Kg/m? versus 24,52+3,67 Kg/m?) ndo mostraram diferengas estatisticamente
significativas na comparacdo entre os grupos, embora todos os resultados revelassem valores
maiores no grupo de pacientes submetidas a Colecistectomia Laparoscdpica Convencional.
Nesse grupo também os valores do IMC confirmaram “sobrepeso” das pacientes. A altura
(1,57£0,07m versus 1,62+0,04m) foi significativa na comparagdo ente 0os grupos com p=
0,0220, no entanto, essa varidvel antropométrica nao estd relacionada com a formacao de
calculos biliares.

Quanto aos fatores de risco para colelitiase questionados no protocolo inicial, o
sedentarismo ¢ relatado em varios estudos (BOOTH et al., 2012; RESHETNYAK, 2012)
como um dos principais fatores relacionados a formagdo de célculos biliares. Storti et al.
(2005), afirmaram que a atividade fisica pode desempenhar um papel importante na

prevencao da colelitiase e sua pratica esta inversamente relacionada com o desenvolvimento
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da colelitiase em mulheres pds-menopausicas independente do IMC. No trabalho de Banim et
al. (2010b) foi relatado que o maior nivel de atividade fisica regular estd associado com uma
diminuicdo de 70% do risco sintomatico de calculos biliares, além de reduzir a estase na
vesicula biliar, os niveis de triglicerideos no plasma e aumentar os niveis do colesterol
associado as lipoproteinas de alta densidade HDL. A atividade fisica também melhora a
motilidade da vesicula biliar por promover a secre¢ao de colecistoquinina CCK, um horménio
que estimula a contracao da vesicula biliar impedindo a agregagao de cristais de colesterol em
pedras. Em nosso estudo, 19 pacientes (90,5%) do grupo submetido a Colecistectomia
Laparoscopica Convencional e 17 pacientes (89,5%) do grupo submetido a Colecistectomia
Laparoscopica por Portal Unico relataram ndo praticar nenhuma atividade fisica. Esses dados
mostram uma alta prevaléncia do sedentarismo em ambos os grupos estudados, o que
provavelmente contribuiu para a colelitiase nessas pacientes.

Segundo AGUNLOYE et al. (2013), o risco de colelitiase ¢ considerado maior em
pacientes com diabetes mellitus do que na populagdo em geral. No estudo relatado por
CHAPMAN et al., 1996 a prevaléncia global de célculos biliares foi de 32,7% em 308
diabéticos e 20,8% em 318 controles, com resultados significativamente mais elevados nos
diabéticos femininos com idade superior a 60 anos (46,9% versus 32,1% dos controles
pareados por idade), mas ndo mostraram diferenca significativa nos homens da mesma idade.
No trabalho de Pagliarulo ef al. (2004), em um total de 332 pacientes diabéticos, 25% tinham
colelitiase. Essa prevaléncia de célculos biliares foi significativamente maior nos diabéticos
tipo I e II do que na populagdo em geral com caracteristicas semelhantes, sendo maior nas
mulheres (29% versus 22%, p=0,003) e aumentou com a idade (13, 20 e 20% em pacientes
com idade <40, 41-65 e >65 anos respectivamente, p=0,001), IMC (24% em pacientes com
IMC de < 30 kg/m? e 30% em pessoas com IMC>30 kg/m?, p=0,001) e uma histéria familiar
positiva para colelitiase (31% versus 23%, p=0,001). Discordando desses achados, Persson e
Thulin (1991) ndo encontraram diferenga significativa na prevaléncia da doenca em 360
diabéticos e 359 controles (17% versus 14%), no entanto ¢ importante ressaltar que nao foi
descrito a distribuicdo de idade e sexo nesse estudo. Hayes et al (1992), também nao
encontraram diferencas estatisticas significativas na prevaléncia global de calculos biliares
entre diabéticos e controles, mas a tendéncia era claramente em favor dos diabéticos € a
diferenca foi estatisticamente significativa no subgrupo com idade >60 anos (41% versus
17%). No presente estudo, apenas 1 paciente (5,3%) do grupo submetido a Colecistectomia

Laparoscopica por Portal Unico apresentava essa doenca.
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No trabalho de Misciagna et al. (1999) foi relatado que uma alta ingestdo de gorduras
saturadas e agucares refinados podem aumentar o risco de formacao de célculos biliares,
enquanto que uma alta ingestdo de gorduras monoinsaturadas, fibras dietéticas, fibras de
celulose e atividades fisicas regulares podem evitar os niveis elevados de colesterol e prevenir
a formacdo de célculos biliares. Gaby (2009) confirmaram as investigacdes anteriores,
afirmando que uma alta ingestdo de acucares refinados podem aumentar o risco de formacao
de calculos biliares. A eleva¢ao do consumo deste tipo de carboidrato estimula a secre¢ao de
insulina e consequentemente a sintese de colesterol pelo figado. A elevada ingestdo de
carboidratos refinados eleva os niveis de triglicerideos, primariamente devido ao aumento da
sintese hepatica de VLDL, podendo ainda reduzir o HDL, aumentando assim o risco de
colelitiase. No presente estudo, 16 pacientes (76,2%) do grupo submetido a Colecistectomia
Laparoscopica Convencional e 10 pacientes (52,6%) submetidas ao Portal Unico relataram
alta ingesta de gorduras e agucares.

Segundo Rebours (2014), o consumo do alcool ndo pode ser considerado um fator
independente para o formagdo de célculos biliares. Em seu estudo Banim et al. (2011a),
relataram que a formacao de célculos biliares pode ser influenciada pela obesidade e o alcool.
O consumo abusivo de bebidas alcodlicas reduz a quebra e o transporte de lipideos na
circulagdo sanguinea, causando seu acimulo no figado. De acordo com os resultados descritos
por Schwesinger et al. (1985), o etanol aumentou significativamente a bilirrubina nao
conjugada na vesicula biliar em relagdo aos valores do grupo controle, predispondo a
formacao de pedras de pigmento que contribuiram para a patogénese da colelitiase pigmentar.
Os resultados de outros estudos (WALCHER et al., 2010) sobre a ingestdo do alcool e sua
influéncia na formacdo de calculos biliares relataram um efeito protetor do consumo
moderado do alcool na formacao de calculos biliares. No presente estudo, 2 pacientes (9,5%)
do grupo submetido a Colecistectomia Laparoscopica Convencional e 1 paciente (5,3%) do
grupo submetido ao Portal Unico relataram o uso freqiiente de bebidas alcoolicas.

Segundo Njeze (2013) o aumento dos niveis de estrogénio como resultado da
gravidez, terapia de reposicdo hormonal ou como método de contracepcdo aumentaram o
potencial litogénico da bile, promovendo aumento de secrecdo biliar do colesterol e
diminui¢do da secrecdo de 4cidos biliares. Essa a¢do hormonal promove diminuicdo da
motilidade vesicular contribuindo para a formagao de calculos biliares. Os estudos de Khan e¢
al. (2007), relataram que a incidéncia de colelitiase ¢ significativamente maior em mulheres

jovens que usam contraceptivos orais do que em mulheres da mesma faixa etaria que nao
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fazem uso de contraceptivos. No presente estudo, 8 pacientes (38,1%) do grupo submetido a
Colecistectomia Laparoscopica Convencional e 11 pacientes (57,9%) submetidas a
Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico relataram o uso de estrogénio.

Panpimanmas ¢ Manmee (2009) mostraram que a maior paridade ndo foi associada
com a formagdo de calculos biliares. No entanto, Almashhrawi et al. (2013), Khan et al.
(2008) e Scragg et al. (1984), observaram que durante a gestagdo o funcionamento vesicular ¢
mais lento, contribuindo para a estase e aumentando a incidéncia de formagdo de calculos
biliares. Estudos ultra-sonograficos evidenciaram um aumento no volume da vesicula biliar
nesse periodo e uma redug¢do na taxa de esvaziamento apoOs a ingesta de uma refei¢do
(CONSTANTINESCU et al., 2010). Além disso, também tem sido observado um aumento da
incidéncia de lama biliar no puerpério o que constitui um estagio inicial para a formagdo de
calculos biliares (VALDIVIESO et al., 1993).

Khan et al. (2008), relataram em seu trabalho que existe uma incidéncia aumentada em
multiparas, quando comparadas com nuliparas. Admite- se que exista um aumento da
litogenicidade no terceiro trimestre da gestagdo. Tal fato ¢ atribuido a uma série de fatores,
entre os quais pode-se destacar o efeito hormonal que ocorre na gestacdo, alterando
quimicamente a secre¢do biliar, com relativa hiperlipoproteinemia nesse periodo. Por outro
lado, o retardo do esvaziamento vesicular, muito provavelmente pela acdo da progesterona,
pode causar aumento da viscosidade biliar vesicular. Ademais, todo o trato digestivo, que ¢
constituido por fibras musculares lisas, encontra-se, durante a gesta¢do, hipotdnico e
hipoativo, levando a lentiddo da sua motilidade (CHANDRAN et al., 2014). No presente
estudo, 9 pacientes (42,9%) submetidas a Colecistectomia Laparoscopica Convencional e 6
pacientes (31,6%) submetidas a Colecistectomia Laparoscépica por Portal Unico relataram
trés ou mais gestacdes.

A répida perda ponderal eleva o risco de formagao de célculos biliares, uma vez que o
fluxo do colesterol através do sistema biliar eleva-se nestas condigoes (PARIENTE, 2014).
Acredita-se que, durante a perda de peso, as taxas de todos os lipideos biliares diminuem. Em
alguns pacientes, esse decréscimo ¢ proporcional e a saturacdo de colesterol mantém-se
inalterada. Contudo, em outros pacientes, a diminui¢do da secre¢do de sais biliares ¢ maior do
que a do colesterol resultando em uma bile hipersaturada. Este excesso de colesterol em
relagdo aos sais biliares e fosfolipideos ¢ atribuido a mobilizagdo periférica do colesterol

(STOKES et al., 2013). No presente estudo, 2 pacientes (9,5%) submetidas a Colecistectomia
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Laparoscopica Convencional e 2 pacientes (10,5%) submetidas a Colecistectomia
Laparoscopica por Portal Unico relataram rapida perda ponderal.

Stampfer et al. (1992) relataram que no Nurses Health Study, os autores observaram
que mulheres que perderam de 4 a 10kg tiveram o risco aumentado de desenvolver litiase em
torno de 44% e as que perderam mais que 10kg um aumento de 94%. Liddle et al. (1989), em
estudo de coorte, observaram a incidéncia de litiase biliar em 25,5% dos obesos que
apresentaram rapida perda ponderal associada ao consumo de dieta hipocalorica. Em
contrapartida, nenhum dos pacientes do grupo controle desenvolveu colelitiase. Weinser et al.
(1995), avaliando individuos obesos, observaram que dos 248 pacientes que foram
submetidos a dieta com baixo valor caldrico, 27 desenvolveram litiase biliar apds 16 semanas.
Erlinger et al. (2000) em seu estudo de revisdo relataram que a prevaléncia de novos calculos
biliares atinge 10- 12% dos individuos submetidos a dieta de baixa caloria apds 8-16 semanas
e atinge mais de 30% dos individuos entre a 12-18 meses ap0s a cirurgia do bypass géstrico. A
incidéncia de novos célculos aumenta rapidamente quando a taxa de perda de peso ¢ maior
que 1,5kg por semana.

O risco de desenvolver colelitiase ¢ maior em individuos com IMC elevado- sobrepeso
(IMC > 25Kg/m?) e obesidade (IMC > 30Kg/m?) (TSAI et al., 2004). A obesidade,
principalmente a central ou abdominal, contribui para a formagdo de calculos devido ao
aumento da sintese, secrecdo e supersaturacdo de colesterol, fendmenos que se revertem
quando os portadores alcancam um peso corporal ideal (PAAJANEN et al., 2012). Nos
estudos de (JEONG; LEE, 2012; TSAI et al., 2006) foi relatado que a obesidade ¢ um fator
de risco bem estabelecido para o desenvolvimento de calculos biliares, principalmente em
mulheres. A hipomotilidade da vesicula biliar em obesos provoca o esvaziamento incompleto
dos conteudos da vesicula biliar levando a estase biliar e a formacao de cristais (POPOVA et
al., 2012). No presente estudo, 6 pacientes (28,6%) submetidas a Colecistectomia
Laparoscépica Convencional e 1 paciente (5,3%) submetida a Colecistectomia Laparoscopica
por Portal Unico eram obesas grau I (IMC 30,0-34,9) e 9 pacientes (42,9%) submetidas a
Colecistectomia Laparoscopica Convencional e 8 pacientes (42,1%) submetidas a
Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico estavam com sobrepeso (IMC 25-29,9).

O perfil lipidico também exerce importante influéncia sobre o risco de
desenvolvimento de calculos biliares. Baixos niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL) e
elevados niveis séricos de triglicerideos estao relacionados ao aumento do risco da formagao

de calculos (DI CIAULA et al., 2014).
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Pesquisa transversal realizada por Atamanalp et al. (2013), com 75 pacientes
portadores de calculos vesiculares detectaram concentragdes séricas de colesterol total e LDL
estatisticamente superior entre os pacientes quando comparados ao grupo controle. Em
contrapartida, em estudo de coorte realizado com 2089 pacientes, foi observada uma forte
associagdo inversa entre colelitiase e a concentragdo plasmatica de colesterol (PAGLIARULO
et al., 2004). No presente estudo, os niveis séricos de LDL, colesterol total e triglicerideos-
hiperlipidemia- foram observados em 9 pacientes (42,9%) submetidas a Colecistectomia
Laparoscopica Convencional e em 1 paciente (5,3%) submetida a Colecistectomia
Laparoscopica por Portal Unico, com p=0,0061.

O risco de colelitiase aumenta em familiares de pacientes portadores de calculos
biliares, sugerindo que os efeitos metabdlicos envolvidos na patogénia da litiase podem ser
herdados (CHUANG et al., 2013). Os polimorfismos em certos genes podem aumentar o risco
de perturbagdes metabdlicas sistémicas, aumentando a secrecdo de colesterol na bilis com
consequente disfun¢do da vesicula biliar (PANDEY, 2013). Portadores dos genes ABCGS
604Q ou polimorfismos dos genes DI9H ABCGS8 tém um risco aumentado para célculos
biliares independente da idade, sexo e IMC. Polimorfismos em genes de apolipoproteina
podem ser associadas com alteragcdes no perfil lipidico e uma maior susceptibilidade a
calculos biliares (GOODLOE et al., 2013). No presente estudo, 8 pacientes (38,1%)
submetidas a Colecistectomia Laparoscopica Convencional e 11 pacientes (57,9%)
submetidas a Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico relataram que a mie ou o pai
também tiveram colelitiase.

Quanto a média de tempo dos procedimentos cirurgicos os achados na literatura
mostraram um tempo cirargico maior na realizacdo da Colecistectomia Laparoscopica por
Portal Unico. No trabalho de Sharma et al. (2013), os autores compararam a média de tempo
dos procedimentos cirurgicos e seus achados para a Colecistectomia Laparoscopica por
Multiplos Portais foi 26 min (15-40min) e para a Colecistectomia Laparoscopica por Portal
Unico foi 61 min (40-120 min). No trabalho de Wagner et al. (2013), o tempo médio da
Colecistectomia Laparoscopica Convencional foi 60 min (33-190 min) e da Colecistectomia
Laparoscopica por Portal Unico foi 73 min (entre 35-136 min), resultado significativamente
maior (p <0,001).

No trabalho de Shussman et al. (2014) o tempo operatério da Colecistectomia

Laparoscopica por Portal Unico foi 72 min (entre 40-116 min), no trabalho de Uras et al.
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(2013) o tempo médio do mesmo procedimento cirirgico foi 45,7 min (entre 30-80 min),
resultado inferior ao relatado no estudo anterior.

Em nosso estudo ndo foi observado diferenca estatisticamente significativa quando
comparamos o tempo médio entre o (inicio e o final) e a (indugdo e o final) da
Colecistectomia Laparoscopica Convencional versus Colecistectomia Laparoscopica por
Portal Unico. No entanto, podemos observar um tempo cirargico menor na Colecistectomia
Laparoscopica por Portal Unico.

Quanto a avaliacdo imunoldgica, ndo encontramos na literatura trabalhos que
avaliassem a expressdo de citocinas pro-inflamatorias (TNF-a, IFN-y, IL-1B, IL-17A) e anti-
inflamatoéria (IL-4) antes e apds 24h da Colecistectomia Laparoscopica Convencional e
por Portal Unico.

A cirurgia laparoscopica causa menor dano tecidual que a técnica aberta, devido a
melhor preservacdo dos mecanismos imunologicos, contribuindo para uma recuperagdo pos-
operatdria mais rapida (MC GREGOR et al., 2011). O desenvolvimento do NOTES (Natural
Orifice Transluminal Endoscopic Surgery), cirurgia minimamente invasiva por orificios
naturais, tem sido apontado como uma nova revolucao na cirurgia. Acredita-se que o NOTES
possibilita a diminui¢do da resposta metabdlica, diminui¢do da dor pods-trauma cirargico,
resposta ao estresse sistémico reduzida, além de promover beneficios estéticos (YANG et al.,
2014).

A resposta fisiologica a agressdo cirurgica estd associada a depressdo da resposta
imune celular, causando uma menor interacdo entre linfocitos e macrofagos, diminui¢do da
atividade das células natural killer, da quimiotaxia dos linfécitos e neutréfilos e da reacdo de
hipersensibilidade tardia (MAYERS; JOHNSON, 1998). A resposta de fase aguda e as
citocinas sdo importantes componentes da fungcdo imunolodgica. Apds a cirurgia laparoscopica,
uma menor producdo de citocinas pode ser considerada benéfica durante o periodo pos-
operatério (KUHRY et al., 2004).

Segundo Giraldo et al. (2008), o sexo feminino possui maior resposta imunologica
tanto celular quanto humoral, maior resisténcia as infecgdes e maior propensdo a doengas
autoimunes, por provavel acdo dos hormonios sexuais femininos.

Trastulli et al. (2013), relataram que respostas hiperinflamatérias descontroladas
causadas por trauma cirurgico podem levar a imunossupressao sistémica, contribuindo para o
desenvolvimento de morbidez e mortalidade pds-operatdria. Niveis elevados circulantes das

citocinas parecem estar implicados no aparecimento de complicagdes e retardo da recuperacdo
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poOs-operatoria de pacientes, sendo que a atenuacdo desse quadro estaria associada a
diminui¢do da freqiiéncia de fatores complicadores (EPSTEIN; BRESLOW, 1999). Dentro da
resposta ao distrbio da homeostasia destaca-se a fase aguda da reag¢do inflamatoria, que
consiste de reagoes locais e sist€émicas, no intuito de limitar a lesdo tecidual, isolar e destruir
microrganismos e ativar o processo de repara¢do necessario para restaurar o equilibrio das
funcdes organicas (BAUMAN; GAUDIE, 1994).

Técnicas de procedimentos cirdirgicos minimamente invasivos resultam na reducao no
tamanho da ferida operatdria, menor lesdo de parede abdominal, musculos e aponeuroses e,
portanto, menor dano tecidual. Na videocirurgia ha menor manipulagdo e tragdo por
afastadores de 6rgdos abdominais, ndo ha o uso de compressas sobre visceras e necessidade
de afastamento da parede abdominal. Esses fatores podem estar relacionados com a reducao
na magnitude e duragdo dos niveis séricos de citocinas observadas apOs as operagdes
laparoscopicas, em particular a colecistectomia (GLASER et al., 1995).

O TNF-a e a IL-1 s3o os maiores mediadores da resposta de fase aguda em humanos e
sdo responsaveis pela atividade das manifestacdes extra-hepaticas, elevacdo das
prostaglandinas, taquicardia e catabolismo acelerado (BAUMANN; GAULDIE, 1994;
SILVEIRA et al., 2012).

A IL-1pB produz inflamacdo sistémica através da ativagdo da ciclooxigenase-2 (COX-
2), com a formacao de prostaglandina E2 (PGE2) no hipotdlamo anterior, causando febre.
Também produz Substancia P (SP), 6xido nitrico (ativando a enzima 6xido nitrico sintetase) e
moléculas de adesdo endotelial (ENDO et al., 2014) . Tem importante fung¢do no
desenvolvimento e na manutencao da dor pds-operatoria (WOLF et al., 2008; ZHANG; NA,
2007). Segundo Decker et al. (1997), os niveis séricos dos receptores de IL-1 estdo
significativamente mais baixos apds a videolaparoscopia, indicando um menor grau de
resposta inflamatoria ao trauma.

Apds procedimentos cirargicos, trauma ou durante as infec¢des, o TNF-a atua como
um dos mediadores mais precoces e potentes da resposta inflamatéria. Embora sua meia-vida
plasmatica seja de apenas 20 minutos, sua expressdo pode provocar mudangas metabolicas e
hemodindmicas importantes e ativar distalmente outras citocinas. O TNF-a ¢ um potente
indutor de metabolismo muscular e caquexia, por estimular a lipdlise e inibir a lipoproteina
lipase. Outras agoes do TNF-a consistem em: ativar a coagulacdo, estimular a expressdao ou
liberacdo de moléculas de adesdo, PGE2, fator ativador de plaquetas, glicocorticoides e

eicosanoides, e influenciar a apoptose celular (CURFS et al., 1997; RAEBURN et al., 2002).
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O IFN-y sdo produzidos por trés tipos de células: células CD4" Th1l, CD8" Thl e NK.
O IFN-y, juntamente com duas citocinas, [L-12 e IL-18, desempenham um papel fundamental
na execucdo de diferenciacdo entre células TCD4" para o fenotipo Thl. O IFN-y também
inibe a diferenciacdo de linfocitos em células com o fendtipo Th2. Como as células Th2
secretam citocinas contra-regulatorias IL-4 e IL-10, o efeito do IFN-y para diminuir a
produgdo dessas citocinas pelas células Th2 estimulando ainda mais o desenvolvimento de
uma resposta inflamatoria contra um patéogeno invasor. O IFN-y também induz a expressao ou
ativagdo de um numero de proteinas—chave envolvidas na resposta imunoldgica inata contra
microbios (AUNE et al., 2013; HERTZOG et al., 2011; POLLARD et al., 2013).

A IL-17 ¢ produzida preferencialmente por linfocitos T ativados e estimula
fibroblastos, células endoteliais, macrofagos e células epiteliais a produzirem multiplos
mediadores pro-inflamatorios, como IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, ativacio da NOS2,
metaloproteinases € quimiocinas, resultando na inducdo de inflamac¢do e aumentando a
expressdao da molécula de adesdo intercelular-1 (ICAM-1) (SASAKI et al., 2011). A IL-17A
tem um papel na protegdo de organismos contra bactérias extracelulares e fungos devido a
capacidade de recrutar neutréfilos para as areas de infecgdo, evidenciando um papel
patologico em varios modelos de doengas autoimunes, como a encefalite autoimune
experimental e a artrite reumatoide (NORMANTON; MARTI, 2013).

A IL-4 ¢ uma citocina inibitdria, anti-inflamatéria ou contra-reguladora. Apresenta
varias agodes bioldgicas que fazem a expressdo do fenotipo Th2, caracterizada pela regulagdo
para baixo de respostas imunologicas pro-inflamatorias mediadas pelas células e pela
regulacdo para cima de respostas imunoldgicas humorais mediadas pelas células B (BAO;
CAOQ, 2014). A IL-4 induz a diferenciacdo de células T CD4" em células Th2 e, por outro
lado, regula a diferenciacdo das células T CD4" em células Thl e ainda bloqueia a sintese de
IL-1, TNF-a, IL-6 e IL-8 (SOMMER; WHITE, 2010). No trabalho de Brune et al. (1999),
comparando as respostas imunoldgicas dos pacientes submetidos a colecistectomia
laparoscopica versus colecistectomia aberta, os autores observaram que as respostas
imunitarias humorais da IL-4 sintetizadas por células Th2 permanecem inalteradas por via
laparoscopica e aberta. Sugerindo que as funcdes celulares de Th2 e as respostas imunitarias
humorais sdo alteradas apenas por trauma cirtirgico importante. Contrariando esses achados,
Decker et al. (1996), notaram em seu estudo aumento da secrecao de IL-4 pelas células T apds

colecistectomia aberta.
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No presente estudo, as citocinas IFN-y e IL-1B ndo apresentaram diferenga
estatisticamente significante na comparacdo entre os grupos e tempos analisados. Na
comparacao entre as duas técnicas cirurgicas os resultados do presente estudo mostraram que
os niveis séricos do IFN-y no pré e no pds-operatorio foram maiores no grupo de pacientes
submetidos a Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico mostrando um aumento da
resposta inflamatéria nesse grupo. No entanto observamos uma redugao dos niveis séricos do
IFN-y no pos-operatorio das pacientes submetidas a esse procedimento cirurgico,
demonstrando que o trauma cirargico ndo desencadeou aumento dos niveis dessas citocina.

Segundo Karalis et al. (2009), a obesidade ¢ caracterizada pela ativacdo de processos
inflamatoérios em locais metabolicamente ativos, como o figado, tecido adiposo e células
imunes. A consequéncia dessa resposta € o aumento nos niveis circulantes de citocinas pro-
inflamatorias, adipocinas e outros marcadores inflamatérios. No presente estudo 1 paciente
(5,3%) com obesidade grau I e 8 pacientes (42,1%) com sobrepeso eram do grupo submetido
a Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico. Esses resultados podem ter contribuido
para uma maior expressdo do IFN-y no pos-operatorio do grupo submetido a esse
procedimento cirurgico.

No presente estudo observamos que as pacientes submetidas a Colecistectomia
Laparoscopica por Portal Unico apresentaram expressdo significativa da IL-17A do periodo
poOs-operatorio em relagdo ao pré-operatorio, com p=0,0094, indicando que o estresse
cirargico nesse grupo foi maior em comparacdo com a Colecistectomia Laparoscopica
Convencional.

Em relacdo as citocinas TNF-a e IL-4 os niveis séricos estavam abaixo dos niveis de
deteccao (10 pg/ml) em ambos os grupos e tempos analisados.

Cada paciente pode apresentar uma resposta inflamatoria diferente para o mesmo tipo
de trauma (GIRALDO et al., 2008). Doengas de caracteristicas imunoldgicas como artrite
reumatoide, lupus eritematoso sistémico, doenca de Crohn, diabetes mellitus e asma
bronquica podem alterar os niveis séricos de IL-6. O uso de medicamentos de caracteristicas
imunossupressoras ou anti-inflamatorias, como corticosterdides, geralmente utilizados no
tratamento de doencas inflamatorias cronicas ou imunoldgicas, modificam a resposta
imunologica celular e humoral, o que compromete a andlise sérica de marcadores
inflamatdrios nesses pacientes (KAMIMURA et al., 2003). No presente estudo apenas 1

(5,3%) paciente do grupo submetido a Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico era
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diabética e pacientes que faziam uso de medicamentos que pudessem alterar a resposta
imunolégica ndo foram incluidas na pesquisa.

No trabalho de Brune et al (1999), os autores tinham como objetivo avaliar a
imunossupressao apos a cirurgia laparoscopica versus a laparotomia. Os resultados mostraram
diminui¢do significativa de IFN-y (48,3%), TNF-a (36,6%) e IL-2 (36,8%) respectivamente
no pos-operatorio da laparotomia, mas ndo depois da cirurgia laparoscopica. Esses resultados
indicaram supressao grave de citocinas pro-inflamatdrias do tipo Thl apos a cirurgia aberta.
Em contraste, a IL-4 e a IL-10 n3o mostraram mudancas significativas em qualquer dos
grupos, sugerindo que a resposta de células Th2 e a atividade anti-inflamatéria dessas
citocinas permaneceu normal.

No trabalho de Berguer ef al. (2000) foi avaliado a produg¢do de algumas citocinas
intracelulares pelas células T apos colecistectomia laparoscopica. Os autores concluiram que a
cirurgia laparoscopica provocou um trauma ligeiro, mas ndo ativou a produ¢do do IFN-y
intracelular pelas células T e a resposta de citocinas IL-4 e IL-10 no pds-operatorio.

Segundo Boo ef al. (2007) a aborgadagem laparocopica demonstrou trauma cirurgico e
imunossupressao menores quando comparado a cirurgia aberta em pacientes com colecistite
aguda. Han et al. (2012), relataram em seu estudo que a resposta ao estresse ¢ igual na
colecistectomia laparoscépica convencional e por portal inico.

Avaliando-se a dor através da escala analdgica visual Kim et al. (2012), observaram
resultado vantajoso apos 24 horas da colecistectomia laparoscopica por portal Gnico em
comparacdo com a laparoscopia convencional. No entanto, ndo havia diferenca na
comparagdo entre os grupos na avaliagdo da escala analdgica visual da dor ap6s 12 e 36h dos
procedimentos cirurgicos.

Watkins et al. (1995), relataram que a participagdo do sistema imunologico ¢
fundamental, pois muitos eventos periféricos que induzem hiperalgesia ativam células imunes
que, por si, liberam citocinas pro-inflamatorias. Estas estimulam terminagdes nervosas
periféricas, com conducao do impulso para o corno dorsal da medula espinhal e encéfalo.

Em um trabalho realizado por Mc Gregor et al. (2011), comparando-se a
colecistectomia laparoscopica multiportais versus por portal Unico, os autores tinham como
objetivo investigar se a reducdo do tamanho das incisdes induziria uma diminui¢do da
resposta ao estresse cirurgico. Concluiram que ndo existe diferenga no estresse sistémico pos-
operatorio ao avaliarem os niveis séricos de IL-6, mediador importante para o reparo tecidual

e da proteina C reativa (PCR) entre as duas técnicas cirrgicas avaliadas, no entanto os
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autores observaram que o grupo submetido a colecistectomia laparoscdpica por portal inico
apresentou uma recuperacdo melhor com menor numero de intercorréncias médicas e
complicagdes da ferida cirturgica.

Segundo Silveira et al. (2012), na cirurgia laparoscopica, a reducdo do trauma
cirargico mediada por células, mostrou redugdo significativa dos niveis séricos de IL-6 e IL-
10, sem afetar negativamente a produg¢ao de IFN-y, TNF-a e IL-2 pelas células T.

A produgao de citocinas TNF-a e IL-1 por macrofagos peritoneais foi suprimido,
devido ao ambiente acido do CO,. O aumento da pressao intra-abdominal causada pela
insuflacdo de CO, afeta a resposta imune no pods-operatorio (PUTTICK et al., 1999). A
insuflacdo do gas na cavidade abdominal, parece atenuar esta resposta inflamatdria de fase
aguda podendo, por acidose celular local, bloquear a secre¢do de citocinas, alterar os
receptores de citocinas no figado e em outros tecidos ou atuar nos hepatocitos alterando a
resposta hepatica aos estimulos inflamatérios. Assim o pneumoperitonio com CO, pode trazer
consequéncias a resposta imune (HANLY et al., 2003).

Quanto a avaliagdo da fungdo pulmonar, ndo encontramos na literatura trabalhos que
avaliassem os volumes de CVF, VEF,, VEF,/CVF (%) antes e apos 24 horas da
Colecistectomia Laparoscopica Convencional e por Portal Unico. O estudo de Craig (1981),
relatou que alguns procedimentos cirurgicos interferem na mecanica pulmonar e tendem a
desenvolver alteragdes ventilatorias restritivas, com redu¢ao do VEF,e da CVF, podendo esta
ultima variavel atingir valor de, aproximadamente, 40 a 50% do valor pré-operatorio e
permanecer reduzida por, no minimo, uma a duas semanas. Na maioria dos procedimentos
cirargicos abdominais, esses desarranjos atingem seu pico no primeiro dia de pos-operatorio
momento em que o sistema respiratorio se torna mais vulneravel a complicagdes pulmonares
pos-operatorias (GRAMS et al., 2012). Segundo Ford ef al. (1983) e Sen et al. (2009), essas
alteragdes ocorrem, especialmente, em operagdes no andar superior do abdomen e ¢
determinada principalmente pela disfuncdo diafragmatica, desencadeada pelo estimulo
cirargico.

Viarias possibilidades tém sido aventadas para explicar a diminui¢do do volume
pulmonar na cirurgia abdominal. Sao citados a dor, anestesia, o tempo de cirurgia, o trauma
cirargico, entre outros. Porém, hoje, o que mais se aceita ¢ que esta diminui¢do seja causada
por paresia diafragmatica, conseqiiéncia de uma inibi¢do reflexa do diafragma

(CHIAVEGATO et al., 2000; JOIANETO et al., 2005; SEO et al., 2012).
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No trabalho de Ramos et al. (2007), os autores avaliaram a funcdo pulmonar pods-
colecistectomias laparoscopicas e abertas. Os resultados mostraram presenga de distirbios
ventilatorios restritivos leves, mais intensos no pds-operatério imediato, com reducao da CVF
e do VEF,, nos dois grupos de pacientes, quando essas duas varidveis foram comparadas pré e
pos-operatoriamente. Esse achado vem ao encontro de varios experimentos de Aboussouan e
Stoller (1999) que relataram a ocorréncia de disturbios ventilatorios restritivos apos operagoes
no andar superior de abdomen, especialmente, no primeiro dia de pos-operatorio. O grupo de
pacientes submetidos ao procedimento laparoscopico apresentaram menores alteracdes
espirométricas pds-operatorias, observagdo que também se identifica com outras publicagdes
cientificas (DUA et al., 2014). Na pesquisa de Ramos et al. (2007), a diminui¢cdo mais
acentuada da CVF e do VEF,, no grupo laparoscopico, foi, respectivamente, de 8,2% e 8,4%
em relacdo aos valores pré-operatérios. Isso equivale a dizer que os valores espirométricos
pos-operatorios nas laparoscopias sdo de exames normais, comparados aos valores preditos.

Os disturbios ventilatorios observados no poés-operatério imediato das pacientes do
grupo submetido a colecistectomias por via aberta foram mais intensos que os apurados no
grupo laparoscopico, com as varidveis espirométricas CVF e VEF, significativamente
reduzidas (p=0,001) em relacdo as pacientes tratadas por via laparoscopica, e semelhantes aos
aferidos em outras pesquisas (CRAIG et al., 1981). A redugdo média dos parametros CVF e
VEF,, no pos-operatorio imediato, foi, respectivamente, de 36,02% e 38,16%, em relagdo aos
valores pré-operatorios. Todas as pacientes do grupo laparoscopico apresentaram no pos-
operatorio imediato, espirometrias consideradas normais, porém inferiores aos valores obtidos
no periodo pré-operatorio. Assim, nesse grupo as variaveis espirométricas CVF e VEF,
diminuiram dos valores pré em relacao aos valores atingidos no pos-operatorio imediato, e na
medida seguinte (terceiro dia de pds-operatdrio), os valores obtidos j& se equivaleram aos do
pré-operatorio (RAMOS et al., 2007). Algumas pesquisas apontaram para uma recuperagdo da
funcdo pulmonar poés-colecistectomia laparoscopica entre oito a dez dias. Provavelmente,
esses resultados poderiam ser justificados pelo tempo cirtrgico abreviado, com uma injaria
tecidual e disfuncdo diafragméatica menores nas pacientes do grupo laparoscopico (TAMURA
et al., 2013).

Alteragdes na func¢ao pulmonar no pds-operatério de colecistectomia laparoscopica sdo
menos severas pois produzem rompimento muscular minimo, menor dor pods-operatoria e
permite deambulacao rapida (STAEHR-RYE et al., 2014). No entanto, alguns fatores proprios

da cirurgia laparoscdpica, tendem a aumentar o risco de trombose, a saber: maior duragdo do
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ato cirurgico na curva do aprendizado; pressdo de insuflagdo usada no pneumoperitonio que
provoca estase venosa de membros inferiores consequente a compressao da veia cava inferior
e veias iliacas; posicao de trendelemburg invertida — posicao supina invertida — necessaria
para exposi¢do adequada do campo operatdrio que acentua a venoestase; hipercoagulabilidade
induzida pelo pneumoperitonio (SALIM et al., 2008).

Saad e Zambom (2001) verificaram queda das capacidades pulmonares ¢ do VEF, no
poOs-operatorio imediato, mas recuperacao total desses valores no quinto dia do pds-operatorio
em cirurgias téraco-abdominais de grande porte. Simmoneau et al. (1983) relataram em seu
estudo que a recuperacdo das fungdes pulmonares apds colecistectomia laparoscopica ocorre
entre cinco a dez dias apds colecistectomia laparoscopica.

De acordo com a literatura, as complicagdes pulmonares no pds-operatdrio de
cirurgias abdominais com incisdo convencional apresentaram uma incidéncia que varia de
30% a 80% (DUREUIL et al., 1997). Na colecistectomia por via laparoscopica, a complicagao
pulmonar mais esperada nos dias subseqiientes a cirurgia ¢ a presencga de atelectasia, a qual
varia de 10% a 35% (TORRINGTON et al., 1996).

A média de idade das pacientes também pode ser considerada um fator capaz de
interferir na evolugdo pds-operatoria. Em nosso estudo a média de idade do grupo submetido
a Colecistectomia Laparoscopica Convencional foi de 38,38+11,72 anos e no grupo
submetido a Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico foi de 34,21+10,51 anos, o que
ndo constituiu um fator de risco para complica¢des pulmonares nos dois grupos estudados.

E conhecido que nos pacientes com doenga pulmonar cronica ocorre maior incidéncia
de complicagdes pulmonares no pos-operatdrio, como atelectasia, dispnéia transitdria e tosse,
aumentando o risco de morbidade e mortalidade em qualquer procedimento cirtrgico (CELLI
et al., 1993). As pacientes que incluimos no presente estudo e que relataram apresentar
alguma doenca das vias respiratorias, ndo apresentaram nos trés meses que antecederam a
cirurgia sintomas respiratorios que pudessem interferir na avaliagdo da perda funcional
pulmonar ap6s os procedimentos cirargicos avaliados. Quanto a presenca de doengas do
sistema respiratorio, apenas 1 paciente (7,14%) com bronquite, do Grupo submetido a
Colecistectomia Laparoscopica Convencional realizou os testes espirométricos. Os testes
dessa paciente foram normais antes e apds o procedimento cirurgico. No Grupo submetido a
Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico a tnica paciente que relatou apresentar
doenca do sistema respiratorio nao realizou a espirometria. Dessa forma, nao podemos

concluir que a presenca de doengas do sistema respiratorio interferiu nos resultados
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espirométricos avaliados no presente estudo, pois o numero de pacientes que realizaram o
teste e que apresentavam essas doengas respiratorias foi minimo e insuficiente para uma
afirmagdo exata.

Paschoal e Pereira (2000), mostraram que, independentemente das condigdes pré-
operatorias do paciente, o ato anestésico e o cirurgico produzem alteragdes na fisiologia
pulmonar que serdo determinantes na evolucdo pods-cirurgica do doente. Esses fatores estdo
diretamente envolvidos na origem das complicacdes pulmonares, tanto no paciente que
apresenta problemas pulmonares prévios, como naqueles que nunca tiveram doenga pulmonar.

Quanto ao tabagismo, este parece ser importante na génese de complicacdes
pulmonares no pos-operatdrio, pois associa-se a diminui¢do do transporte de secrecdes,
aumento da secrecdo de muco, além de provocar estreitamento das vias aéreas (LINDSTROM
et al., 2008; WARNER et al., 2014). No nosso estudo, apenas 1 paciente (7,14%) tabagista do
grupo submetido a Colecistectomia Laparoscopica Convencional realizou os testes
espirométricos, com resultados normais antes e apds o procedimento cirirgico. No grupo
submetido a Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico 5 pacientes (31,25%) eram
fumantes e os resultados mostraram distarbio ventilatorio restritivo leve em 2 pacientes
(12,5%) apds o procedimento cirirgico e nas outras 3 pacientes (18,75%) os resultados foram
normais antes e apds o procedimento cirtirgico.

As desvantagens fisioldgicas de anestesia prolongada tém sido bastante discutidas e,
entre outras, incluem arritmias, depressdo miocardica, hipotensdo e hipoxia (UCHIYAMA et
al., 2013). E relatada a associagdo entre a maior incidéncia de complicagdes pulmonares no
pos-operatorio de cirurgia abdominal com um tempo médio de cirurgia superior a 210
minutos (PEREIRA et al., 1996). No trabalho de Chiavegato et al. (2000), houve uma média
de 112 minutos de tempo cirirgico, o que ja se constitui numa vantagem da colecistectomia
por via laparoscopica, porque diminuiria a probabilidade de complica¢des pulmonares. Em
nosso estudo essa vantagem foi verificada em ambos os procedimentos cirurgicos, pois no
grupo submetido a Colecistectomia Laparoscopica Convencional a média quanto ao tempo
entre a indugao/anestesia ¢ o final dos procedimentos cirurgicos no grupo submetido a
Colecistectomia Laparoscopica Convencional foi de 83,16 + 29,20 min. e no grupo submetido
a Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico foi de 80,50 + 18,37 min.

Sabe-se que o comprometimento da fung¢do pulmonar pos-operatoria em cirurgia
laparoscépica ¢ menor do que na cirurgia aberta, o que sugere menor predisposicdo desses

pacientes ao desenvolvimento de complicagdes. No entanto, foi demonstrado que a
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laparoscopia produz alteragdes pequenas, mas que tém impacto na fung¢do pulmonar,
principalmente naqueles pacientes com comprometimento pulmonar prévio (BABLEKOS et
al., 2006a; INOKUCHI et al., 2013). Estudos relataram que a fraqueza do musculo ¢ similar
apos a cirurgia aberta e a cirurgia laparoscopica, mas que a cirurgia aberta causa uma reducao
mais prolongada na fungdo muscular, contribuindo para a incidéncia mais elevada de
complicagdes respiratdrias (OSMAN et al., 2009). Além disso, foi demonstrado que a reducao
da atividade eletromiografica abdominal e diafragmatica estava correlacionada com o baixo
desempenho em testes de fun¢ao pulmonar (BERDAH et al., 2002).

A colecistectomia por via laparoscépica ¢ tida como um procedimento cirurgico que
traz menor incidéncia de complicagdes pulmonares por ter menor potencial de alterar a fungao
respiratoria (KUNDRA et al., 2010). As vantagens da Colecistectomia Laparoscopica por
Portal Unico em relagdo a Colecistectomia Laparoscopica Convencional incluem menor
trauma cirirgico, redu¢do da dor poés-operatoria, rdpida mobilizagdo pos-cirlirgica e
permanéncia hospitalar mais curta (CARUS, 2013).

Segundo Shenkman et al. (1997), a dor pods-operatéria devido ao procedimento
cirargico ndo € reconhecida como um mecanismo que prejudique a fun¢do pulmonar, uma vez
que nenhuma correlagdo foi encontrada entre os niveis de dor e a deterioracao das medidas de
funcdo pulmonar. Embora alguns estudos (DEZIEL, 1994; MIMICA et al., 2000) tenham
encontrado correlagdes entre os niveis de dor e o grau de disfuncdo respiratdria apds cirurgia
abdominal alta, essas relacdes permanecem controversas. Dessa forma, a dor tem sido
excluida ou considerada menos importante na génese da disfungdo muscular respiratdria apos
cirurgias abdominais altas (GILRON et al., 2002; RODRIGUES; BARBARA, 2000).

Contrariando esses relatos, Vassilakopoulos et al. (2000) analisaram o grau de dor nos
pacientes submetidos a cirurgia abdominal alta e compararam com o grupo que recebeu
analgesia no pos-operatorio e concluiram que a dor ¢ um importante contribuinte para a
disfuncdo da musculatura inspiratéria e que a analgesia pode parcialmente reverter esta
disfungdo. Ramos et al. (2009) também analisaram o efeito da analgesia apds colecistectomia
aberta, obtendo nos seus resultados uma diminui¢do dos disturbios ventilatorios nos pacientes
que utilizaram a morfina, reduzindo, dessa maneira, a morbidade pos-operatoria.

No presente estudo, os valores da CVF e do VEF, foram significativos quando
comparou-se os dois tipos de cirurgia em um mesmo momento e também quando comparou-

se 0 mesmo procedimento cirdrgico no pré e no pds-operatorio.
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Os resultados da CVF nesse estudo, mostraram valores estatisticamente significativos
na comparagdo entre os grupos com resultados mais satisfatérios no grupo de pacientes
submetidos a Colecistectomia Laparoscépica por Portal Unico nos tempos analisados e na
comparacao com a Colecistectomia Laparoscopica Convencional.

A Capacidade Vital Forgada (CVF), mostra-se reduzida caracteristicamente nos
distirbios restritivos. No presente estudo foi observado que no pds-operatoério do grupo
submetido a Colecistectomia Laparoscopica Convencional 2 pacientes (14,2%) apresentaram
distirbio ventilatorio restritivo leve, 1 paciente (7,14%) distirbio ventilatorio restritivo
moderado e 1 paciente (7,14%) apresentou disturbio ventilatorio restritivo grave e uma quinta
paciente apresentou distirbio respiratorio restritivo leve no pré e no pos-operatorio. No grupo
de pacientes submetidas Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico, 5 pacientes
(31,25%) apresentaram no pds-operatorio distirbio ventilatorio restritivo leve.

Os resultados do VEF, do presente estudo, também mostraram valores estatisticamente
significativos na comparagdo entre os grupos com resultados mais satisfatorios no grupo de
pacientes submetidos a Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico nos tempos
analisados e na comparagao com a Colecistectomia Laparoscopica Convencional.

O Volume Expiratério For¢ado no primeiro segundo (VEF;) mostra-se reduzido em
doengas obstrutivas de vias aéreas, no presente estudo os resultados mostraram que apenas 1
paciente (6,25%) do grupo submetidas a Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico
apresentou disturbio ventilatério obstrutivo leve.

E conhecido que a obesidade e o tabagismo sdo importantes fatores de risco para
complicagdes pds-cirurgicas, particularmente apds cirurgias abdominais altas (FISCHER et
al.,2014). No presente estudo 6 pacientes (28,6%) submetidas a Colecistectomia
Laparoscopica Convencional e 1 paciente (5,3%) submetida a Colecistectomia Laparoscopica
por Portal Unico eram obesas. Varios fatores interferem na mecénica respiratéria do obeso,
como o aumento do trabalho respiratério, da sobrecarga inspiratoria, do consumo de oxigénio
e do custo energético da respiracao.

O tabagismo certamente contribuiu para o distirbio ventilatorio restritivo leve
observado no pés-operatorio do grupo submetido a Colecistectomia Laparoscdpica por Portal
Unico. Isso mostra que os maleficios do cigarro sdo prejudiciais para a fungdo pulmonar
mesmo quando o tamanho e a quantidade das incisdes sdo menores.

Os resultados apresentados em nosso estudo mostraram que nos dois grupos

submetidos aos procedimentos cirurgicos os valores espirométricos no pos-operatorio foram
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inferiores aos valores obtidos no pré-operatério. No entanto, nenhum dos grupos estudados
apresentaram complicagdes pulmonares durante e ap6s os procedimentos cirirgicos.

O grupo de pacientes submetidas a Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico
apresentaram resultados mais favoraveis, ou seja, os valores do pré-operatério para o pos-
operatdrio apresentaram diferencas menores quando comparados aos resultados do grupo
submetido a Colecistectomia Laparoscopica Convencional. Nesse ultimo procedimento o
trauma cirurgico foi maior, o que pode ter contribuido para um aumento da dor na regido
incisional, reduzindo assim a mobilidade respiratoria no local cirurgico e contribuindo para
uma disfuncdo da musculatura respiratoria. Nesse grupo também o nimero de pacientes
obesas foi maior, fator que pode ter contribuido para um maior prejuizo dos volumes
pulmonares, pois em obesos a funcdo muscular respiratoria ¢ comprometida, tanto pelo
aumento da carga sobre os musculos respiratorios, quanto pela reducdo de sua capacidade e
complacéncia pulmonar.

Quanto aos valores da VEF,/CVF(%) nao houve diferenca estatisticamente
significativa em nenhum dos grupos e tempos analisados. Esses resultados mostraram que na
razao entre essas duas medidas nao houve presenga de disturbios obstrutivos nos dois grupos
analisados.

Quanto a avaliagdo da forga muscular respiratéria, ndo encontramos na literatura
trabalhos que avaliassem a PIméax e a PEmax antes e apds 24 e 48 horas da Colecistectomia
Laparoscopica Convencional e por Portal Unico.

Sabe-se hoje que a paresia diafragmatica ¢ a principal determinante das alteragcdes de
volumes e capacidades pulmonares. A reducdo dos volumes e capacidades pulmonares ¢
verificada nas primeiras 24 a 48 horas do ato operatério, quando entdo se inicia aumento
gradativo destes valores, e ao redor da segunda semana a maioria deles encontra-se normal. O
padrdo ventilatério volta a ser como no pré-operatério depois de sete a dez dias do poOs-
operatério (GIOVANETTI et al., 2004).

O principal mecanismo fisiopatologico envolvido na redugdo pds-cirirgica da forca
muscular respiratoria ¢ caracterizado pela disfungao do musculo diafragmatico e intercostais
decorrentes do estimulo de areas reflexdgenas manipuladas em locais cirrgicos proximos ao
diafragma (BERDAH et al., 2002). A estimulacdo de nervos mesentéricos e fibras simpaticas
aferentes, bem como mecanismos de distensao do intestino delgado, produzem inibicao de

impulsos nervosos eferentes do nervo frénico. Esse mecanismo reflexo ¢ o causador da
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disfuncao diafragmatica e conseqiientes disturbios ventilatorios restritivos pos-operatorios nas
colecistectomias (OSMAN et al., 2009).

Em seu trabalho, Miranda et al. (2009) investigaram o comportamento e a correlagao
entre a dor, forga muscular respiratoria ¢ o pico de fluxo expiratorio antes e apods
colecistectomia aberta. A diferenca percentual média entre cada um dos momentos avaliados
permitiu identificar que as redugdes mais pronunciadas nos valores de PImax e da PEmax
ocorreram no primeiro dia apds colecistectomia aberta. Esse achados corroboram com outros
estudos que relataram a ocorréncia de disturbios ventilatorios restritivos apds cirurgias
abdominais altas, especialmente no primeiro dia de pds-operatorio (KEUS et al., 2008;
RAMOS et al., 2007a; RAMOS et al., 2007b). Os resultados obtidos concluiram que o
prejuizo da fun¢do muscular respiratoria e do fluxo expiratério maximo ocorreu
principalmente no primeiro dia de pos-operatorio de colecistectomia aberta, com melhora
dessas medidas ja no segundo dia do poés-operatorio, ndo sendo observado correlagdo entre a
dor, a forca dos musculos respiratorios € o fluxo expiratéorio maximo (MIRANDA et al.,
2009).

No estudo de ROVINA et al. (1996) os autores avaliaram a PImax ¢ a PEmax apds a
colecistectomia laparascopica convencional e aberta. Os resultados mostraram diminui¢do
significativa de PaO2 (p<0,007) apds 24h no grupo submetido a cirurgia aberta. Esses
resultados corroboram com outros estudos que mostraram alteragdes menores do padrdo
respiratorio apos laparoscopia (AGABITI et al., 2013; FAJARDO et al., 2011; SAIA et al.,
2013). A PIméx mostrou-se significativamente diminuida, apdés 24h e 48h (p <0,01 e p
<0,005, respectivamente) no pds-operatério em ambos os grupos, mas esta reducdo foi
significativamente menor no grupo submetido a colecistectomia laparoscopica. A PEmax
mostrou-se significativamente diminuida, no grupo submetido a colecistectomia aberta apds
48h (p<0,0001) do procedimento cirargico (ROVINA et al., 1996).

Siafakas et al. (1999), relataram em seu trabalho que a disfuncdo diafragmatica ¢é
responsavel por grande parte das complicagdes pulmonares, entre elas a atelectasia e a
pneumonia. Segundo os autores, a disfun¢do pode ocorrer devido a vérios fatores: local da
incisdo cirurgica por afetar a integridade da musculatura; o tempo do procedimento cirtirgico,
durante o qual o paciente permanece em posi¢ao supina durante todo o procedimento. Além
disso, a anestesia pode gerar um bloqueio neuromuscular e causar diminuigdo da contracao da

musculatura respiratoria. Conforme Ford et al. (1983), a disfuncao diafragmatica pode ocorrer
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também por uma lesdo secundéria direta dos musculos abdominais causando faléncia
mecanica e dor no local da incisdo cirtrgica, o que contribui para alteragdes respiratorias.

Ayaoub et al. (2001) também descreveram que no curso de cirurgias abdominais altas
ocorre a diminui¢do da excursdo diafragmatica devido a incisdo cirargica, o que gera a
diminui¢do da amplitude inspiratdria, principalmente em colecistectomia convencional.

Os fatores nutricionais ¢ a idade sdo de grande importancia na determinagdo do risco
de morbidade pos-operatoria e a desnutricdo aumenta o risco para as complicagdes
pulmonares como conseqiiéncia da fraqueza muscular respiratoria, deficiéncia na fungao
imunitaria e alteragdes na cicatrizagdo tecidual (VINCENT et al., 1976).

No estudo de Gastaldi er al. (2008), os autores verificaram redugdo dos valores da
forca muscular respiratoria no 1° dia do pds-operatdrio da colecistectomia laparoscopica de
modo semelhante a outros estudos da literatura. No entanto, as variaveis da PImax (p< 0,05) e
da PEméx (p< 0,05) mostraram um retorno precoce, a partir do 3° e 4° dia do pos-operatorio.
De modo analogo ao verificado neste estudo, os autores como Ford et al. (1993) e Siafakas et
al. (1999) observaram a diminuicdo da funcdo dos musculos respiratdrios, no periodo do
primeiro ao terceiro dia de pos-operatorio. Essa diminuigdo pode persistir por uma semana até
alcancar o valor normal, o que sugere a ocorréncia de disfun¢ao diafragmatica.

As complicagdes respiratorias pos-operatérias sdo consideradas como fatores que
prolongam o periodo de internacdo dos individuos, resultando na elevacdo dos custos
hospitalares e ainda contribuindo de forma significativa para a mortalidade do paciente
(KRAJCZY et al, 2012; KUNDRA et al, 2010; SURBATOVIC et al., 2013;
VIJAYARAGHAVAN et al., 2014).

Erice et al. (1993), ao compararem a colecistectomia laparoscopica com a
colecistectomia convencional, mostraram que o trauma cirirgico na parede abdominal pode
aumentar a incidéncia de distarbio ventilatorio pela diminuicdo da excursdo diafragmatica. A
disfuncdo diafragmatica reduz a ventilacdo do lobo inferior pulmonar do lado afetado, e
diminui o volume corrente, a capacidade vital e a pressdo inspiratoria maxima (PImax). Essas
alteragdes podem perdurar por 48 horas ap0s a cirurgia (GASTALDI et al., 2008).

Em seu estudo, Rodrigues et al. (2010) avaliaram a evolu¢do da for¢ca muscular
inspiratoria apos o treinamento da musculatura respiratoria por meio do uso de aparelho, com
carga linear pressorica em pacientes submetidos a colecistectomia convencional ou aberta. Os
resultados mostraram que a dor no local da incisdo foi o grande motivo de dificuldade para a

obtencao dos valores da PIméx no pos-operatdrio. O paciente apresentava grande dificuldade
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na mudanca de posicao, ou seja, de decubito dorsal para posicao semi-sentado, ndo conseguia
realizar facilmente a inspiragdo maxima e sustentd-la, e o tamanho da incisdo cirargica
também pode ter colaborado para a queda da PIméx no primeiro dia do pos-operatorio devido
ao medo e a dor associada a inspiracao forgada.

O tabagismo ¢ considerado também um importante fator na degradagdo da fungdo
pulmonar, pois os valores da pressdo inspiratoria maxima (PImax) e da pressdo expiratoria
maxima (PEmax) sdo dependentes nao apenas da forca dos musculos respiratorios, mas
também dos volumes pulmonares em que sao realizadas as medidas e do valor correspondente
da pressdo de retragdo eléstica do sistema respiratorio (COSTA et al., 2010; PARREIRA et al.,
2007).

No presente estudo, os resultados mostraram queda significativa da PImax apos 24h
dos procedimentos cirurgicos com aumento importante desses valores apos 48h. No grupo
submetido a Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico os valores foram mais
satisfatorios apds 24h dessa cirurgia em comparagao com a Colecistectomia Laparoscopica
Convencional, equivalendo-se aos valores do pré-operatorio no segundo dia do pos-operatorio
(48h).

Quanto aos valores da PEmax, os resultados obtidos no presente estudo mostraram
valores mais satisfatorios apos 24h e 48h da cirurgia no grupo submetido a Colecistectomia
Laparoscopica por Portal Unico. Na comparagdo entre os grupos os valores da PEmax nos
tempos analisados (pré, 24h/48h pds) ndo mostraram significancia estatistica.

Os resultados obtidos no presente estudo mostraram prejuizo da for¢a muscular
respiratoria principalmente apos 24h dos procedimentos cirurgicos em ambos o0s grupos

estudados, com melhora desses valores ja no segundo dia de pos-operatorio.
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Conclusa’es

8 CONCLUSOES
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A IL-17 apresentou expressdo significativa no pds-operatoério em relagdo ao pré-
operatorio no grupo submetido a Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico, indicando
que o estresse cirurgico nesse grupo foi maior em comparacdo com a Colecistectomia
Laparoscopica Convencional.

Quanto a fun¢do pulmonar observou-se que houve redu¢do maior da CVF e da VEF,
no poés-operatorio do grupo de pacientes submetidas a Colecistectomia Laparoscopica
Convencional.

Quanto a forga muscular respiratdria, os resultados obtidos no presente estudo
mostraram resultados mais satisfatorios no poés-operatorio do grupo submetido a
Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico com diferenca significativa nos resultados da

PImax apos 24 horas desse procedimento cirtirgico quando comparou-se as duas técnicas.
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ANEXOS
ANEXO A: Parecer Consubstanciado e Aprovado pelo CEP (folha 1/1)

MINISTERIO DA EDUCACAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DO TRIANGULO MINEIRO = Uberaba (MG)

COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP
Av. Frel Pauling, 30 (Centro Edocacional ¢ Administrative da UIFTM) — 2° andar — Baimo Mossa Senhorm da Abadia
3B025-180 - Uberata-MG - TELEFAX: 34-2318-5854

E-mail: cepdipesops. uftrm.edu. br

IDENTIFICAGAD

TITULD DO PROJETO: “AVALIACAD COMPARATIVA DO PERFIL IMUMOLOGICO, CrA FUNCAD)
| PULMONAR E DA FORCA MUSCULAR RESPIRATORIA EM MULHERES SUBMETIDNAS A CIRURGIA,
| LAPAROSCOPICA CONVENCIOMNAL E POR PORTAL UNICO.”

PESQUISADOR (A) RESPONSAVEL: EDUARDO CREMA

INSTITUIGAO ONDE SE REALIZARA A PESQIUISA: UFTM
| DATA DE ENTRADA NO CEPIUFTM:13108/2042,
| PROTOCOLO CEPUFTM: 2503

PARECER

De acordo com as disposipdes da Resolugd@o CNS 196796, o Comité de Etica em Pesquisa
da UFTM considera:e protoroleide pesquiza-aprovado, o forma (redagio ¢ metodologia) come foi
apresentado ao Comité,

Conforme 2 Resolug@n 196596, o pesquisador responsdvel pelo protocolo deverd manter
sob sua guarda, pelo prazo de no minime cince anos, toda a decumentagfo referente ao protocolo
(formuldric do CEP, anexos, relatdrios efou Termos de Consentimento Livee e Esclarecidos -
TCLE assinados, quando for o caso) para atendimento ao CEP efou & Comissdo Nacional de Etica
em-Pesquiza~CONEP.

Toda & qualquer alteragiio a ser realizada no protocolo deverd ser encaminhada 20 CEP,
para anidlise & aprovagio.

O relatdrio anual ou final deverd ser encaminhado wm ano apds o inicio da realizaghio do
projeto.

Uberaba, 28 de agosto de 2013,

Prof®, Ana res dos Santos
Coorden \de CEF/UFTM
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ANEXO B: Protocolo do Projeto (folha 1/1)

Protocolo do Projeto

Data: / /

AVALIACAO COMPARATIVA DO PERFIL IMUNOLOGICO, DA FUNCAO PULMONAR E
DA FORCA MUSCULAR RESPIRATORIA EM MULHERES SUBMETIDAS A COLECISTECTOMIA
LAPAROSCOPICA CONVENCIONAL E POR PORTAL UNICO

Nome: RG:
Endereco: Tel:
Data de Nascimento: Idade:

Peso (Kg): Altura (m): IMC (kg/m?):

Técnica cirurgica realizada: ( ) Colecistectomia Laparoscopica Convencional
() Colecistectomia Laparoscopica Por Portal Unico

Tempo Anestésico:

Fatores de risco:

()  Diabetes Mellitus Tipo 11 ()  Perda Ponderal Réapida
() Dieta Rica em Gorduras ()  Sedentarismo

() Etilismo moderado a severo () Obesidade

() Uso de contraceptivos orais ) Infecgdo biliar

() Multigesta (mais de 3 gestacdes) () Hiperlipidemia

() Estase da bile no interior da vesicula biliar ()  Hereditariedade

() Cirrose biliar primaria
() Distarbios gastrointestinais: doenga de Crohn, ressec¢ao ou
desvio ileal, fibrose cistica com insuficiéncia pancreatica.

Pratica Atividade Fisica: () Sim () Ndo Se a resposta for sim, qual a atividade praticada,quantas
vezes por semana e durante quanto tempo:

Tabagismo: () Sim ( ) Ndo Magos/Dia:

Alguma doenca respiratoria:

Outras doencas sem interferéncia direta com o trato biliar:

Medicamentos em uso:
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ANEXO C: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (folha 1/2)
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé apresenta Colelitiase (pedra na vesicula) e esta sendo convidada a participar do
estudo “AVALIACAO COMPARATIVA DO PERFIL IMUNOLOGICO, DA FUNCAO
PULMONAR E DA FORCA MUSCULAR RESPIRATORIA EM MULHERES
SUBMETIDAS A COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA CONVENCIONAL E
POR PORTAL UNICO”. A Colelitiase predomina no sexo feminino e numerosas sdo as
condi¢des que contribuem para a colelitiase, sendo as mais importantes obesidade, dieta
hipercaldrica, diabetes, doenca de Crohn, cirrose hepatica, doenga hemolitica, gestagdes
multiplas e tratamento prolongado com hormonios sexuais.

A Colecistectomia Laparoscopica tornou-se a intervengao cirurgica preferencial para
doentes com patologia benigna da vesicula biliar. As vantagens dessa cirurgia incluem
incisdes menores, trauma cirurgico menor, redu¢ao da dor pos-operatoria, recuperagao mais
rapida, diminui¢ao do tempo de hospitalizacdo e retorno mais precoce as atividades, inclusive
as profissionais. A utilizagdo de uma tunica incisao umbilical para remover a vesicula biliar foi
uma interessante inovag¢do e aumentaram ainda mais a satisfagdo do paciente pois melhores
resultados estéticos foram conseguidos, ficando a cicatriz cirargica praticamente
imperceptivel.

A dor pos-operatoria, o trauma cirargico € a cicatrizacdo sao fatores que podem
desencadear a expressdo de citocinas pré ou anti-inflamatorias. Os procedimentos cirurgicos
abdominais também podem alterar a funcao pulmonar e a forca muscular respiratoria,
reduzindo os volumes e capacidades pulmonares e, conseqiientemente, prejudicando as trocas
gasosas. As causas destas alteragdes sdo varias, podendo estar relacionadas a manipulagdo
abdominal, aos efeitos da anestesia geral, a dor no local da incisdo e ao tempo de permanéncia
no leito.

Para desenvolvermos o estudo, serd coletado o sangue antes e apos 24 horas do
procedimento cirurgico ¢ também serdo realizadas antes e apds a cirurgia avaliagdes da
funcdo pulmonar (o exame sera realizado com o espirdmetro) e da forga muscular respiratoria
(o exame sera realizado com o manovacudmetro), sendo o paciente orientado pelo
profissional habilitado.

Na Colecistectomia Laparoscopica Por Portal Unico ¢ realizado uma unica porta de
entrada, desse modo o presente estudo busca avaliar se havera alteracdes na expressdo das
proteinas/ citocinas e também da funcdo pulmonar e da for¢ca muscular respiratoria ao se
comparar os a colecistectomia laparoscopica convencional e por portal Unico.

Vocé podera ter todas as informagdes que quiser € podera ndo participar da pesquisa ou
retirar seu consentimento a qualquer momento sem prejuizo no seu atendimento. Pela sua
participagdo no estudo, vocé ndo recebera qualquer valor em dinheiro, mas ficara ciente que
qualquer despesa necessaria para a realizagcdo da pesquisa ndo sera de sua responsabilidade.
Seu nome nao aparecerda em qualquer momento do estudo, pois vocé serd identificada com um
namero.
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ANEXO C: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (folha 2/2)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE, APOS ESCLARECIMENTO

Eu, , i eou ouvi o
esclarecimento acima e compreendi para que serve o estudo e qual procedimento a

que serei submetido. Eu entendi que sou livre para interromper minha participagdo a
qualquer momento, sem justificar minha decisdo e que isso ndo afetard meu
tratamento. Sei que meu nome ndo serd divulgado, que ndo terei despesas e nao
receberei dinheiro para participar do estudo. Eu concordo em participar do estudo.

Assinatura do voluntario ou seu Documento de identidade
representante legal

Assinatura do pesquisador Responsavel
Marisa de Carvalho Borges

Assinatura do pesquisador Orientador
Prof. Dr. Eduardo Crema

Telefone de contato dos pesquisadores: 33185228/9994-7934

Em caso de duvida em relagdo a este documento, vocé pode entrar em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do TriAngulo Mineiro, pelo
telefone 3318-5776.
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ANEXO D: Leitor Automatico de ELISA

PR = A

L.

Fotos A: Leitor Automitico de ELISA (BIO-RAD 2550 READER EIA)

ANEXO E: Espirometro Computadorizado
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Foto B: Espirometro Computadorizado (Master Screen PFT Jaeger)

ANEXO F: Manovacuometro
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Foto C: Manovacudmetro (graduado de -300 + 300 cmH,0)

ANEXO G: Fotos da Cicatriz Cirurgica:
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Paciente Submetida a Colescistectomia Laparoscopica Convencional

Foto 24h apés a Colecistectomia Laparoscopica Convencional

Foto 10 dias apods a Colecistectomia Laparoscépica Convencional
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Foto 24h apés a Colecistectomia Laparoscopica por Portal Unico

Foto 10 dias apés a Colecistectomia Laparoscépica por Portal Unico
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