DOI: 10.1590/0100-6991e-20181586

Artigo Original

Estudo comparativo da resposta inflamatoria sistémica no
poOs-operatorio precoce entre pacientes idosos e nao idosos
submetidos a colecistectomia video-laparoscopica

Comparative study of systemic early postoperative inflammatory response
among elderly and non-elderly patients undergoing laparoscopic

cholecystectomy

Luciana Fiatno'; Jose AnToNio CuNHA-E-SiLva'; AnToNiO Fetipe Santa-Maria, TCBC-RJ'; Fernanbo ATHAYDE MADUREIRA'; ANTONIO

CarLos lgLesias, TCBC-RJ'

RESUMDO

Objetivo: avaliar e comparar a resposta inflamatéria sistémica no pés-operatério precoce de pacientes idosos e nao idosos submetidos
a colecistectomia video-laparoscopica, realizando, sobretudo, andlise quantitativa de interleucina-6 (IL-6), que representa um marcador
de atividade inflamatoria sistémica. Métodos: estudo de série de casos, comparativo, realizado num periodo de seis meses, no Hospital
Universitario Gaffrée e Guinle da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro, envolvendo 60 pacientes com indicacao de
colecistectomia laparoscopica eletiva. Amostragem ndo probabilistica por conveniéncia foi utilizada, selecionando, a partir dos critérios
de inclusdo, os primeiros 30 pacientes com idades entre 18 e 60 anos, que compuseram o grupo | e os 30 pacientes com idade igual
ou maior que 60 anos, que formaram o grupo Il. Resultados: os 60 pacientes envolvidos foram acompanhados por no minimo
30 dias apds o término da cirurgia e ndo houve complicacdes. Ndo houve conversao para cirurgia aberta. Os valores das medianas
encontrados nas dosagens da IL-6, nos grupos | e Il, para cada momento analisado (pré-operatorio, trés horas apds e 24 horas apos)
foram, respectivamente: 3,1 x 4,7 pg/ml no pré-operatério, 7,3 x 14,1 pg/ml apds trés horas do procedimento e 4,4 x 13,3 pg/ml na
242 hora do pos-operatério. Conclusao: pacientes idosos responderam de forma mais exacerbada ao trauma cirdrgico e apresentaram

elevacdo dos niveis de IL-6 por um periodo maior do que o grupo de nédo idosos.

Descritores: Colecistectomia Laparoscépica. Sindrome de Resposta Inflamatéria Sistémica. Interleucina-6.

INTRODUCAO

OBrasiI vem apresentando um processo de
envelhecimento populacional rapido e intenso. Nos
EUA, a populagdo com idade maior ou igual a 65 anos
era de 8,1%, em 2000, e chegou a 12,4%, em 2015.
A estimativa para 2020 é que cerca de 88,5 milhdes
(20,2%) de americanos tenham 65 anos ou mais'. No
Brasil, estima-se que a populacao idosa alcance a ordem
dos 30 milhées em 2020%. Consequentemente, o nimero
de idosos que sdo submetidos a procedimentos cirdrgicos
vem aumentando consideravelmente®. A colelitiase
é a doenca cirdrgica abdominal mais comum nestes
individuos® e diversos estudos descrevem o aumento das
colecistectomias em octagenarios®®. A alta prevaléncia
da colelitiase, faz com que a colecistectomia seja um dos
procedimentos cirdrgicos mais realizadas no mundo®°.
Com o advento da cirurgia minimamente
invasiva, a colecistectomia video-laparoscdpica passou

a ser o tratamento padrdo ouro para a litiase biliar e,
comprovadamente, o procedimento laparoscépico estd
associado a uma recuperacdo mais rapida e a menor
resposta inflamatdria sistémica'" 2. Diversos estudos
populacionais tm demonstrado que a incidéncia de
colelitiase e de colecistite aguda aumenta com a idade.
A prevaléncia de colelitiase é de 9,3% para a populagao
em geral, de 21,4% para individuos entre 60 e 69 anos e
de 27,5% para individuos com 70 anos ou mais®. Alguns
trabalhos tém evidenciado que a litiase biliar se comporta
de maneira particular na populacéo idosa, j& que existe
uma aproximacdo da incidéncia entre os sexos, maior
incidéncia de coledocolitiase e outras formas complicadas
da doenca (colecistite, pancreatite, fistulas biliares), maior
incidéncia de cancer de vesicula e maior mortalidade
associada a cirurgia de urgéncia®'>15,

Outros estudos demonstram maior morbidade
na evolucdo pds-operatéria da colecistectomia video-
laparoscopica na populacao idosa (em especial acima

1 - Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro, Cirurgia do Aparelho Digestivo - Rio de Janeiro - RJ — Brasil

Rev Col Bras Cir. 2018; 45(1):e1586



Fialho

2 Estudo comparativo da resposta inflamataria sistémica no pds-operatdrio precoce entre pacientes idosos e ndo idosos submetidos a colecistectomia video-laparoscdpica

de 80 anos de idade). Estes individuos apresentam
maior taxa de complicacdo, maior indice de conversdo
para a cirurgia aberta e tempo maior de permanéncia
hospitalar’.'®'7. Ndo existe um motivo Unico que explique
a maior morbidade cirtrgica encontrada na populacao
idosa. Provavelmente esta causa é multifatorial.
Algumas séries demostraram que o grande numero de
comorbidades existentes nesta populacdo, associada a
baixa reserva cardiopulmonar, influenciam negativamente
na recuperacao poés-operatéria’'®. Somado a isto, outros
autores ja demostraram haver diferencas na resposta
inflamatéria sistémica entre individuos jovens e idosos em
determinadas situacoes'2°,

O objetivo deste estudo foi avaliar e comparar a
resposta inflamatdria sistémica no paciente idoso e nao idoso
submetido a colecistectomia video-laparoscépica eletiva.

METODOS

Trata-se de estudo de série de casos, realizado
num periodo de seis meses, no Hospital Universitario
Gaffrée e Guinle (HUGG), envolvendo 60 pacientes com
indicacdo de colecistectomia video-laparoscopica eletiva.
Os critérios utilizados para indicagdo cirtrgica foram
a histéria clinica (litiase biliar ou pdlipo sintomatico) e
achados ultrassonogréficos, como microcélculos, calculo
maior ou igual a 3cm, pdlipo associado a calculo biliar e
polipo maior ouigual a 1cm, em pacientes assintomaticos.

Os critérios de inclusdo foram: idade igual
ou maior que 18 anos, ambos 0s sexos, colelitiase nao
complicada, pacientes sem comorbidades (ASA-I) ou com
comorbidades clinicamente compensadas (ASA-Il). Ja os
critérios de exclusdo foram: necessidade de conversao
para cirurgia aberta, achado intraoperatério de litiase biliar
complicada(colecistiteaguda, coledocolitiase e pancreatite
aguda), pacientes em uso de drogas imunossupressoras
(corticosteroides e imunomoduladores), com sindrome
da imunodeficiéncia adquirida, com neoplasia maligna
em atividade, e aqueles que ndo assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido.

Amostragem nao probabilistica por
conveniéncia foi utilizada, selecionando, a partir dos
critérios de inclusdo, os primeiros 30 pacientes com
idades entre 18 e 60 anos, que compuseram o grupo | e
os 30 pacientes com idade igual ou maior que 60 anos,
gue formaram o grupo |l.

Em todos os pacientes pesquisados, foram
coletadas amostras de sangue para analise quantitativa

de interleucina-6 (IL-6), que representa um marcador
de atividade inflamatdria sistémica. Esta coleta ocorreu
em trés momentos distintos: na inducdo anestésica,
trés horas e 24 horas apés o término da colecistectomia
video-laparoscépica. Outros parametros estudados
foram leucometria plasmatica (dosada antes e depois
da intervencdo cirlrgica), tempo cirtrgico (iniciamos a
contagem do tempo operatério no momento da primeira
incisao e finalizamos apds a confeccdo da Ultima sutura
cutanea), presenca de comorbidades, indice de massa
corpdrea (IMC), variacdo na contagem de plaquetas no
pré e pos-operatério e proteina C-reativa (PCRT) dosada
24 horas ap6s o procedimento cirdrgico.

Todos os pacientes foram submetidos a
anestesia geral, sem bloqueio peridural e sem uso de
corticoides ou opioides.

Foram construidas tabelas com o intuito de
descrever as medidas de tendéncia central (média e
mediana) e de dispersao (valores minimos e maximos,
amplitude, percentis e desvio-padrdo) das varidveis
quantitativas continuas do estudo. A diferenca entre as
médias foi avaliada por meio do teste t de Student para
amostras independentes, teste One-way ANOVA para
comparacao das variancias para amostras pareadas, teste
de Wilcoxon para comparacdo entre as medianas de
amostras pareadas e teste Mann-Whitney para comparar
medianas de amostras nao pareadas. Para a realizacdo das
analises foram utilizados o software Excel 2016 e o pacote
estatistico SPSS 21.0 (Statistical Package for Social Science
- Chicago, IL, 2008). Foram considerados estatisticamente
significativos resultados com p<0,05.

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica
do HUGG, protocolo numero 03297312800005258, e o
termo de consentimento livre e esclarecido foi assinado
por todos os pacientes envolvidos no presente estudo.

RESULTADOS

Todos os 60 pacientes envolvidos neste estudo
foram acompanhados por no minimo 30 dias apds o
término da cirurgia e ndo houve complicacbes ou 6bito
neste periodo. Em nenhum paciente deste estudo a
conversao para a cirurgia aberta ou a necessidade de
introducao de trocateres extras foi necessaria.

Quanto ao sexo, no grupo | seis individuos
pertenciam ao sexo masculino (20%) e no grupo Il cinco
individuos eram homens (16,7%). A maior parte dos
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participantes, portanto, eram do sexo feminino, 80 e
83,3%, respectivamente (Tabela 1).

Tabela 1. Pacientes submetidos a colecistectomia por sexo sequndo o
grupo de idade.

Grupo/Sexo | Il P-valor pelo
n (%) n (%) teste X?
Masculino 6 20,0% 5 16,7% 0.74
Feminino 24 80,0% 25 83,3% '
Total 30 100% 30 100%

Em relacdo ao risco cirurgico (Tabela 2), 66,7 %
dos individuos do grupo | era ASA 1, e no grupo Il, 80%
dos individuos foi classificado como ASA 2, verificando-
se, assim, que quanto maior a idade maior o nimero de
comorbidades.

Tabela 2. Pacientes submetidos a colecistectomia pelo ASA sequndo os
grupos de idade.

Grupo/ASA | Il P-valor pelo
n (%) n (%) teste X?
ASA 1 20 66,7% 6 20,0%
<0,001
ASA2 10 33,3% 24 80,0%
Total 30 100% 30 100%

Tabela 3. Perfil epidemioldgico e laboratorial.

A comparacdo do indice de massa corpérea
(IMC) revelou uma média semelhante entre os grupos,
23,1kg/m2nogrupolede23,2kg/m?no grupoll. Aduracao
média das colecistectomias foi de aproximadamente uma
hora para ambos os grupos, verificando assim, que o
tempo cirurgico foi muito préoximo entre os dois grupos,
com uma média de 68,3 minutos para o grupo | e 68,1
para o grupo Il.

Quanto aos valores da proteina C-reativa
(PCR) dosada 24 horas apds o procedimento cirurgico, a
média foi de 6,3 para o grupo | e de 1,4 para o grupo
I, porém, pelo desvio-padrdo foi possivel observar uma
alta variabilidade entre as observacoes (Tabela 3). Em
relacdo a leucometria pré e pés-operatéria, a média teve
resultados semelhantes. Foi observado no pré-operatério
do grupo | o valor de 6.581,9/mm? contra 6.678,1/mm3
do grupo Il e no pdés-operatério, 11.246,1/mm3 contra
10.864,3/mm?3 para os grupos | e Il, respectivamente. A
mesma semelhanca esteve presente na média da andlise
das plaquetas. No pré-operatério do grupo | o valor foi de
266,9mil/mm? contra 260,5mil/mm?® e no pés-operatério
o valor foi de 255,9mil/mm? contra 241,3mil/mm?3 para os
grupos | e Il, respectivamente (Tabela 3).

18-59 anos (n=30)

>60 anos (h=30)

Média (DP) Média (DP) P valor®

Idade 44,3 (12,6) 67,8 (7,6) <0,001
IMC 23,1(3,3) 23,2 (2,1) 0,96
Leucograma

Pré-operatério 6.581,9 (1540,5) 6.678,1 (1739,5) 0,82

Pos operatorio 11.246,1 (3756,7) 10.864,3 (2285,1) 0,63
Plaquetas

Pré-operatoério 266,9 (61,3) 260,5 (64,4) 0,69

P6s operatorio 255,9 (78,5) 241,3 (66,8) 0,44

Proteina C-reativa 6,3(18,1) 1,4 (1,8) 0,81

Tempo de cirurgia 68,3 (27,3) 68,1 (23,4) 0,97

*Teste t de student - comparacao de médias (amostras independentes).

Quanto aos valores das medianas encontrados
nas dosagens da Interleucina 6 (IL-6), no que se refere a
comparacao dentro de cada grupo, nos trés momentos
analisados (pré-operatorio, trés horas apds e 24 horas

apos a cirurgia) foram observados valores medianos com
diferencas estatisticamente significativas para o grupo |,
3,1, 7,3 e 4,4 pg/ml, respectivamente, assim como para o
grupo I, 4,7, 14,1 e 13,3 pg/ml (Tabela 4).

Rev Col Bras Cir. 2018; 45(1):e1586



Fialho

4 Estudo comparativo da resposta inflamataria sistémica no pds-operatdrio precoce entre pacientes idosos e ndo idosos submetidos a colecistectomia video-laparoscdpica

Tabela 4. Comparacado entre os grupos para a dosagem de IL-6 pré-operatdrio, trés horas e 24 horas.

Grupo | Grupo |l

Pré 3 horas 24 horas p valor Pré 3 horas 24 horas  p valor
Média (DP*) 7,3 (10,4) 19,4 (34,6) 26,6 (67,1) 0,24** 17.7 (32,3) (1524253) 243(44,1) 0,15%*
Percentil 25 2 2,5 1,8 2 8,2 5,8 X
Mediana 3.1 7.3 44  <001*** 47 14,1 13,3 <0,001***
Percentil 75 9,5 13,1 11,9 16,4 43,1 19,2 X
Minimo- 2.0-500 2,5-1740 1,8-332,7 415-138,0 2.7-6844 21-2238 X
Maximo
Amplitude 48 1715 3309 136,5 6817 2217 X

*Desvio-padrdo, **One-Way ANOVA - comparacdo entre as variancias (amostras pareadas), ***Teste de Wilcoxon - comparacdo entre as medianas

(amostras pareadas por postos).

Quanto aos valores das medianas encontrados
nas dosagens da IL-6, no que se refere a comparacao entre

13,3 pg/ml na 242 hora do poés-operatério. Apenas as
comparacbes de trés horas e 24 horas apresentaram

0s grupos, para cada momento analisado, foi observado, diferencas  estatisticamente  significativas  quando
respectivamente: 3,1 x 4,7 pg/ml no pré-operatério, 7,3 comparadas as medianas (Tabela 5).
x 14,1 pg/ml apds trés horas do procedimento e 4,4 x
Tabela 5. Comparacao entre os tempos avaliados para dosagem de IL-6 pré-operatorio, trés horas e 24 horas.
Pré-operatorio p valor 3 horas p valor 24 horas p valor

Grupo | Grupo |l Grupo |  Grupol ll Grupo | Grupo ll
Média [DP¥] 7,3 17,7 0.10%* 19,4 54,5 0. 14% 26,6 24,3 0.87%*

[10,4] [32,3] [34,6] [124,3] [67,1] [44,1]
Mediana 3,1 4,7 0,67*** 7,3 14,1 <0,07*** 4,4 13,3 <0,0071***

*Desvio-padrao,; **Teste t de student - comparacdo de médias (amostras independentes); ***Teste Mann Whitney - comparacdo entre as medianas

(amostras néo pareadas).

DISCUSSAO

Quando ocorre lesdo tecidual, é deflagrada
resposta
por diversos fatores como volume de lesdo tecidual e
intensidade do trauma. Isto ja foi descrito ao se comparar
a colecistectomia aberta com a video-laparoscépica,
esta resposta
provavelmente por menor lesao tecidual associada''?%2,
Como consequéncia da lesdo tecidual do trauma cirurgico,
diferentes elementos celulares responsaveis pela resposta
imune, como macréfagos, neutrédfilos e células natural
killer (NK), sdo ativadas. Uma vez ativadas, estas células
iniciam a produgao de citocinas, como a interleucina-6,
gue participa diretamente da resposta
sistémica?®. Riese et al. demonstraram que durante as

uma inflamatéria sistémica?!, influenciada

ultima com inflamatoéria  atenuada,

inflamatéria

cirurgias abdominais o peritbnio reage rapidamente
aumentando a producdo de interleucina-6?°. J& foi
demonstrado com clareza em diversos estudos'>?4+2> que
a IL-6 pode ser utilizada como um marcador inflamatério,
pois tem seus niveis elevados precocemente frente ao
dano tecidual. Por isso, as dosagens de interleucina-6 e da
proteina C-reativa tém sido utilizadas por diversos autores
como método de escolha para avaliacdo e comparagao da
resposta inflamatdria sistémica em diferentes grupos?6?’.
Assim como a IL-6, a proteina C-reativa também pode ser
utilizada como marcador de inflamacéo?.

Do conjunto de pacientes estudados nota-se
um predominio do sexo feminino, lembrando que a litiase
biliar € mais prevalente neste sexo>°. Em relacdo ao risco
cirurgico, foi verificado um predominio de individuos com
comorbidades no grupo Il. No entanto, apenas pacientes
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com comorbidades controladas foram incluidos neste
estudo, a fim de minimizar seus efeitos no comportamento
dos marcadores
os dois grupos no que diz respeito ao indice de massa
corpérea (IMC) e tempo operatério, ja que o IMC mais
elevado poderia representar maior dificuldade técnica e
maior tempo cirdrgico. Portanto, verificou-se que a média
entre os IMC e o tempo operatoério foi muito préxima
entre os dois grupos, ressaltando a homogeneidade da
amostra. Em diversos estudos?®? a IL-6 foi utilizada como
o principal marcador de resposta inflamatéria pds trauma
cirurgico.

inflamatorios. Também analisamos

Nos resultados ilustrados nas tabelas 4 e 5
é possivel notar que ambos os grupos respondem ao
trauma cirtrgico com elevagao da IL-6. Na populacao mais
jovem esta variacao inicial foi menor do que em relacdo
aos idosos. Quando comparados os valores medianos das
dosagens de IL-6 dos grupos jovens e idosos em trés horas
e em 24 horas, observa-se diferenca estatistica (p<0,01
e p<0,001, respectivamente). Analisando os resultados,
pode-se sugerir que ha uma resposta inflamatéria maior
inicial no grupo de idosos, pois houve uma liberagcdo de
IL-6 mais exacerbada neste grupo, com diferenca estatistica
entre as medianas. E também observamos que a resposta

ABSTRACT

inflamatdria é mais sustentada neste mesmo grupo Il.

Em resumo, é possivel sugerir que o idoso
respondeu de forma mais exacerbada ao trauma
cirurgico e teve esta inflamacao mantida por um periodo
mais prolongado, ao contrario dos mais jovens, que
responderam ao trauma cirdrgico com uma menor
liberacao de IL-6 e uma normalizacdo mais rapida de seus
niveis.

Apesar da PCR ser amplamente utilizada para
acompanhar resposta inflamatdria na préatica clinica, este
marcador nao foi sensivel para detectar diferencas na
resposta inflamatoria entre os grupos (jovens e idosos)
submetidos a um procedimento minimamente invasivo,
diferente da IL-6, gque ¢ um marcador mais sensivel.
A leucometria também se comportou de maneira
semelhante entre os grupos | e Il. Sua dosagem inicial
ndo apresentou diferenca estatistica significante, bem
com nao houve variacao significativa entre os grupos no
pos-operatorio.

Diante dos nossos resultados, pode-se
verificar que o paciente idoso respondeu de forma mais
exacerbada ao trauma cirurgico da colecistectomia video-
laparoscopica e com a resposta inflamatoéria mantida por
um periodo mais prolongado.

Objective: to evaluate and compare the early postoperative period systemic inflammatory response between elderly and non-elderly patients

submitted to laparoscopic cholecystectomy, mainly performing a quantitative analysis of interleukin-6 (IL-6), a marker of inflammatory

activity systemic. Methods: we compared a series of cases over a period of six months at the Gaffrée and Guinle University Hospital of the

Federal University of the State of Rio de Janeiro, involving 60 patients submitted to elective laparoscopic cholecystectomy. We used non-

probabilistic sampling for convenience, selecting, from the inclusion criteria, the first 30 patients aged 18-60 years, who comprised group

|, and 30 patients with age equal to or greater than 60 years, who formed group Il. Results: the 60 patients involved were followed for at

least 30 days after surgery and there were no complications. There was no conversion to open surgery. The values of the medians found in

the IL-6 dosages for the preoperative period, three hours after the procedure and 24 hours after surgery were, respectively, 3.1 vs. 4.7 pg/

ml, 7.3 vs. 14.1 pg/ml and 4.4 vs 13.3 pg/ml. Conclusion: Elderly patients were more responsive to surgical trauma and had elevated IL-6

levels for a longer period than the non-elderly group.

Keywords: Cholecystectomy, Laparoscopic. Systemic Inflammatory Response Syndrome. Interleukin-6.
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