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RESUMO

Objetivo: O trauma cirargico produz disfungdo imunoldgica profunda. As estratégias
terapéuticas direcionadas a restauracdo da homeostase imune devem ter como objetivo
corrigir o desequilibrio fisioldégico pré-inflamatério e anti-inflamatério associado a
cirurgias de grande porte. Cada vez mais, tem sido comprovado a influéncia das cirurgias
laparoscopicas para a reducdo da imunossupressdo. O presente estudo objetivou
correlacionar o uso de diéxido de carbono (CO2) em cirurgias videolaparoscoépicas e a
resposta imunoldgica pds-operatdria. Métodos: Foi realizada uma revisdo de literatura
sistematica, através das bases de dados: PubMed/MedLine, Scopus, Embase e Web of
Science and Google Scholar sobre o tema da revisao, utilizando as palavras chaves
relacionadas. Os artigos foram divididos em cinco categorias: 1) Pneumoperiténio; 2)
Pneumoperitonio e oncologia; 3) Cirurgia laparoscépica. Resultados: Foi observado que
o trauma cirdrgico causa a liberacao de citocinas inflamatdrias, principalmente TNF-alfa,
IL-6 e PCR. No entanto, em relagdo a cirurgia aberta, a laparoscopia favorece melhor
imunoprotecdo e menores taxas de complicacdes pds-operatérias. Esta é a técnica
preferida na maioria dos servigos de cirurgia, incluindo a cirurgia oncolégica. Conclusao:
A cirurgia laparoscépica é preferivel a cirurgia aberta por resultar em menor
comprometimento das respostas imunes e inflamatérias, visto que é menos invasiva.

Palavras-chaves: Resposta imune; Laparoscopia; Laparotomia; Didxido de Carbono
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ABSTRACT

Purpose: Surgical trauma leads to an intense immunologic response, producing an acute
systemic dysfunction. Therapeutic strategies should have the purpose to control and
reclaim the fisiologic proinflammatory imbalance, produced due to large surgical
interventions. In an increasingly mode, it has been proven that laparoscopic surgeries
reduce the risks of postoperative immunosuppression. This present study aimed to
correlate the use of carbon dioxide (CO2) in laparoscopic surgeries and to attend the
immunologic immune response after the surgery. Methods: A systematic review was
conducted through the databases: PubMed/MedLine, Scopus, Embase, Web of Science
and Google Scholar about this review theme, using the related keywords. The articles
were divided into five categories: 1) Pneumoperitoneum; 2) Pneumoperitoneum and
oncology; 3) Laparoscopic surgery. Results: It has been seen that surgical trauma leads
to an acute release of inflammatory cytokines, specially TNF-alpha, IL-6 and PCR.
However, comparing to open surgery, laparoscopic technique promotes a better
immunoprotection and lower rates of postoperative complications. Because of that, this
is the first option among majority of surgical services, including oncologic surgery.
Conclusion: Laparoscopic method is prefered to open surgery because of it lower
commitment in immune and inflammatory responses, since it is less invasive.

Keywords: Immune System; Laparoscopy; Laparotomy; Carbon Dioxide.

INTRODUCAO

A reacdo inicial do peritonio exposto a um agente fisico, quimico ou bacteriano
é manifestada por hiperemia, exsudacdao de liquido intersticial e grande influxo de
células fagocitarias, principalmente macroéfagos e neutrofilos. Essa resposta inflamatdria
é mediada por citocinas, liberadas pelos macréfagos peritoneais e pelas células
mesoteliais presentes no periténio, cuja intensidade é dependente do agente agressor
envolvido'?.

Desde 1984, existem estudos sendo elaborados para comprar os procedimentos
laparoscopicos e as laparotomias. Observou-se uma reducdo na resposta inflamatéria e
imunolégica sistémica, com uma menor ativacdo dos mediadores quimicos,
representados pelas citocinas, uma menor interferéncia na funcao dos neutroéfilos, em
termos quantitativos e qualitativos e na integridade e ativacdo dos linfécitos T*.

O trauma cirargico induz a um desequilibrio metabdlico, hemodinamico,
inflamatdrio e nutricional, levando a um estado de imunossupressdao relativo, ao
desencadear cascata de respostas neuroenddcrinas com liberagdo de citocinas de fase
aguda. A extensdo e a duracdo das respostas inflamatdrias e imunoldgicas no pds-
operatdrio sdo proporcionais a magnitude do trauma cirdrgico. Quanto maior a
operacdo maior serd a resposta inflamatéria. Neste aspecto, a cirurgia do trauma
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(urgéncia/emergéncia) e as cirurgias oncoldgicas com grandes ressec¢des se enquadram
perfeitamente?.

A imunossupressao esta relacionada a complicagdes infecciosas, além de dor,
complicagbes cardiopulmonares, tromboembdlicas, paralisia gastrointestinal e
convalescenca prolongada. Assim, as técnicas operatdrias que visam reduzir o impacto
do trauma cirdrgico sao constantemente analisadas, visando obter uma menor resposta
enddcrina-metabdlica3.

As citocinas sdo aceitas como marcadores de trauma tecidual e resposta imune
do hospedeiro no pds-operatdrio. O fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), a interleucina
1b (IL-1b), interleucinas 6 e 8 (IL-6; IL-8) e a proteina-C-reativa (PCR) sdo os principais
mediadores de resposta aguda em humanos'?.

Nesse contexto, as intervencdes laparoscopicas, apesar do aumento de cloreto
e lactato, e reducdo do pH peritoneal, possibilitam uma menor morbidade pds-
operatdria, ao reduzir o estresse provocado pelo ato cirdrgico, em virtude do menor
trauma tecidual provocado, a comecar pelo acesso as cavidades corporais?.

Neste sentido, o objetivo do estudo foi analisar o impacto imunolégico,
inflamatorio e metabdlico em cirurgias que utilizam o CO2 para insuflagcdo da cavidade
peritoneal, além de comparar o pneumoperiténio com CO2, com outros gases e pela via
aberta na cirurgia oncolégica.

METODOS

Realizou-se pesquisa nas bases de dados Pubmed, Scopus, Scielo, Embase e Web
of Science além da busca no Google Scholar, considerado como fonte de literatura cinza,
por ndo conter artigos revisados por pares. Foram selecionados artigos relacionados ao
uso de diéxido de carbono (CO2) em cirurgias videolaparoscdpicas e a resposta
imunoldgica pds-operatdria nos ultimos cinco anos, sendo escolhidos através da
combinagao das seguintes palavras chaves: laparoscopy and laparotomy and cancer
surgery and immunosuppression. Incluiu-se todos os estudos relevantes publicados nas
modalidades coorte, revisdao sistematica, caso controle, transversal, estudos de séries
de casos e ensaios clinicos randomizados. Utilizou-se as escalas de Jadad e Newcastle-
Ottawa para classificacdo qualitativa dos principais artigos sobre o assunto. Os filtros
escolhidos foram estudos realizados em humanos, artigos completos e publicados nos
ultimos cinco anos totalizando vinte e quatro artigos. A analise, revisdao e sele¢do dos
artigos foi feita por pares, separadamente, a partir da leitura do titulo e resumo do
estudo, havendo um terceiro revisor em caso de discordancia entre os outros dois
revisores.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Pneumoperitonio

O pneumoperitoénio, na cirurgia laparoscdpica, é realizada com agentes quimicos
gasosos, como didxido de carbono, 6xido nitroso (N20), argbnio e hélio (He). O CO2 é
atualmente o mais utilizado, por ser um gas ndo inflamavel e por apresentar alto grau
de difusao, favorecendo sua eliminagao. Ainda possui como vantagem, o seu baixo custo
e reduzido efeitos colaterais. Entre as desvantagens do uso desse gas estdo a redugao
do débito cardiaco e o incremento no numero de possiveis acidentes vasculares
encefalicos, como consequéncia do aumento da pressdo abdominal®.

A cavidade abdominal é revestida por peritbnio com multiplas funcdes, como
regulacdo dos processos de inflamacgdo, fibrindlise, angiogénese e remodelacdo de
tecidos. As alteracbes celulares do peritbnio modificam-se de acordo com o gas
escolhido, com a quantidade de pressdo e com a duracdo de insuflacdo. Assim, foi
descrito que o pneumoperiténio por CO2 ou He, apresenta alteracdes intercelulares
mais prejudiciais do que ao comparar com ar normal. Esses gases desregulam funcées
essenciais, como a producdo de energia (ATP), a proliferacdo celular e o inicio da
apoptose. No entanto, foi visto que a insuflacgdo com CO2 aquecido e Umido resultou
em menores alteracdes teciduais do que frio e seco™?.

Em relacdo a resposta imunoldgica, notou-se que a insuflacdo com CO2 induziu
a uma menor liberacdo de IL-1 e TNF-alfa pelos macréfagos, em comparacao ao gas hélio
e ao ar, ou seja, o CO2 induz a uma menor resposta inflamatéria. O mecanismo exato
ainda é desconhecido, mas acredita-se que este gds ao diminuir o pH intracelular
provoca uma diminuicdo na produc¢3o de citocinas®.

Ao comparar as mudangas nos niveis de células natural killer (NK) e linfécitos T
(LT) em material peritoneal apdés um pneumoperitonio induzido por CO2 e uma
laparotomia, concluiu-se que a resposta imune mediada por células da cavidade
peritoneal foi menos comprometida com o CO2°.

Apesar do aumento dos LT com o CO2 ser semelhante ao da cirurgia aberta, a
relacdo CD4/CD8 no 32 dia de pds-operatdrio foi menor com o didxido de carbono, assim
como o incremento de células NK. Além disso, a laparotomia mostrou-se uma forte
estimuladora de secrecdo de citocinas inflamatérias (IL-8, IL-1 e TNF-alfa), gerando uma
resposta inflamatdria mais predominante ao trauma cirurgico®.

A depuragdo peritoneal de bactérias também revelou-se mais eficaz apds a
insuflacdo com CO2 do que por via aberta. Na laparotomia foi descrita uma menor
depuracdao das bactérias Escherichia coli, relacionada a niveis de IL-6 e TNF alfa
predominantemente mais elevados no liquido peritoneal, contribuindo assim com a
evolucdo para a sepse com niveis menores de bacteremia®.

Dessa maneira, o pneumoperiténio por CO2 é mostrado como benéfico em
relacdo aos outros gases e a cirurgia aberta, ao gerar uma resposta inflamatéria de
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menor intensidade, permitindo uma recuperagao no pds-operatério de maneira mais
eficaz e precoce.

Pneumoperitonio e oncologia

Com o desenvolvimento das técnicas cirurgicas videolaparoscépicas, o
pneumoperiténio utilizando CO2 passou a ser utilizado em pacientes portadores de
patologias cirurgicas benignas e malignas. A utilizacdo desse método em cirurgia
oncoldgica é controversa pela suspeita de atuar na difusdo de células tumorais, como
por exemplo, por meio da manipulagdo com instrumentos que entram em contato
direto, participando da disseminacdo e podendo estar na génese da carcinomatose
peritoneal. Contudo, esse tema ainda é controverso e fonte de discussdo entre os
cirurgides mais experientes no ambito da comunidade académica’.

Veenhof AAFA et al em seu estudo randomizado comparando a
videolaparoscopia com a laparotomia na excisdo do mesorreto em pacientes com cancer
retal mostraram satisfatdrios resultado na resposta imune a curto prazo. Foram vistos
niveis mais baixos de IL-6, duas horas apds a cirurgia, assim como, uma expressao de
HLA-DR mais preservada, demonstrando um combate mais significativo a infeccdo e a
disseminacdo de células tumorais, e portanto, de menor risco na formacdo de
metastases’.

No entanto, ainda ndo é possivel concluir a origem das metdstases de parede
abdominal advindas, pois uma série de fatores estdo envolvidos, como uso de CO2,
efeitos citotdxicos, além da resposta imune. Fato é que o pneumoperiténio com CO2
causa alteracdes morfoldgicas nas células mesoteliais, porém as células tumorais sé sdo
capazes de infiltrarem e proliferarem se as mesoteliais se romperem, o que nao foi
comprovado na laparoscopia?.

Quando comparada a laparoscopia com a laparotomia, aquela possui uma
diminui¢do na ativagdo células natural killer (NK) o que ndo foi detectado, por sua vez
na cirurgia convencional, em que a resposta citotoxica é aumentada,resultando em
maior prejuizo a nivel de proliferacdo tumoral®.

Ademais, acredita-se que o gds carboénico insuflado também induz uma acidose
peritoneal, independente do pH sistémico, diante disso existe a hipdtese de que essa
acidificacdo poderia ser favoravel para o implante de células tumorais no peritonio. Por
outro lado, essa alteracdo metabdlica reduz a expressao de fator de necrose tumoral
alfa, sendo responsavel, por uma diminuicao da resposta inflamatéria, que pode vir a
prejudicar a implantacdo do tumor®?.

A preservacao da funcao imune no pés-operatério é importante ao permitir uma
recuperacao mais eficaz, podendo ser alcangada por técnicas cirdrgicas menos invasivas,
como no caso da videolaparoscopia. Outro ponto favoravel, € a menor manipulacdo dos
tumores por via laparoscépica, diminuindo as chances de complicac¢des e distribuicdo de
células tumorais.
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Cirurgia laparoscépica

Devido a menor incisdo realizada nas cirurgias por via videolaparoscdpicas o uso
de gases para insuflar a cavidade abdominal se tornou uma necessidade. Por seu menor
potencial de causar complicacGes pds-operatodrias, o didxido de carbono (CO2) tem sido
escolhido para essa finalidade. Atualmente sabe-se que, por induzir menor resposta
metabdlica ao trauma, seu uso estd associado a menores taxas de dor no pos-
operatério, a uma recuperagdo precoce da fungao intestinal e menor imunossupressao.
As taxas de infeccdo de ferida operatdria consequentemente também apresentaram
queda®'¥2,  No entanto, esses beneficios sdo melhor observados quando utilizado o
CO2 é umidificado e aquecido. O CO2 frio gera maiores chances de hipotermia no pds-
operatdrio, além de maior chance de aderéncias e dor%*2,

Apesar dos inumeros beneficios, a cirurgia por via laparoscépica, assim como
gualquer tratamento, ndo é isenta de complicacdes. Sabe-se que o minimo dano
tecidual pode trazer consequéncias para o individuo, pois estudos observacionais
mostraram que ap6s poucas horas do inicio desse procedimento cirdrgico ja se pode
observar infiltrado linfocitario e aumento na populacdo de macréfagos. AlteracGes
celulares e morfoldogicas também podem ser observadas apds o uso do
pneumoperitdnio para insuflar a cavidade abdominal %13,

A acidose local pode ocorrer por uma menor oxigenacao causada pelo uso do
pneumoperitdnio e aumento da pressao parcial de CO2 na cavidade. Ainda, através da
hipdxia transitéria ha uma maior propensado de formacdo das aderéncias. Todavia, esse
quadro é reversivel apds a desinsuflagdo?19-13,

Um dos outros beneficios tem sido em relacdo as proteinas de fase aguda,
comumente aumentadas apds traumas cirurgicos e ndo cirdrgicos no paciente. Foi
observado que estas encontravam-se em valores menores que os habituais apds
cirurgias videolaparoscdpicas. O principal exemplo foi da proteina C reativa (PCR) que
geralmente permanece aumentada por cerca de duas semanas apds laparotomias
convencionais, mas ndo apresentou valores tdo elevados apds a videolaparoscopia,
apresentando um pico durante cerca de 24-48 horas no pds-operatorio. A IL-1, IL-6 e
TNF-alfa também apresentaram valores menores que os habituais na laparotomia®3,

Quanto as infec¢des de sitio cirdrgico é considerado fator de risco a conversao
para cirurgia aberta, assim como: vazamento de anastomoses, indice de massa corporal
elevado e sexo masculino. Ainda, nas cirurgias de grande porte, existe maior
permeabilidade da parede intestinal predispondo a translocag¢ao bacteriana do limen
intestinal para a cavidade peritoneal. Esse fato, contribui para uma resposta
inflamatdria sistémica exacerbada, taxas elevadas de infeccdo de ferida operatdria e
sepse®.

Dessa forma, as modalidades de cirurgias abertas mostraram-se com uma maior
resposta imunodepressora, contribuindo para um maior risco de sepse, recuperagao
tardia e niveis elevados de morbimortalidade?.
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CONCLUSAO

Portanto, a cirurgia laparoscépica é preferivel a cirurgia aberta ao resultar em
menor comprometimento das respostas imunes e inflamatérias, além de ser menos
invasiva. A resposta imunolégica mediada por células é menos prejudicada com o
pneumoperiténio. Também ocorre uma deflagracdo menos exuberante das citocinas
inflamatérias, principalmente da IL-6, IL-1b, PCR e TNF-alfa4*>,

Um outro beneficio demonstrado em literatura dos beneficios da cirurgia
laparoscdpica em detrimento da aberta foram: a recuperacdo mais rapida do paciente,
menores taxas de complicacdes, menor tempo de ileo paralitico e mais rapida
introducdo de dietal®?'’.

Além disso, foi detectado niveis mais baixos de complicacbes metabdlicas,
tromboembdlicas, cardiopulmonares e de dor pds-operatdria, consequentemente
diminuindo o tempo de internac3o hospitalar®?*°,

Apesar de ainda faltarem estudos para comprovar a adequacdo ou ndo da
laparoscopia com CO2 em cirurgias oncoldgicas, sabe-se que esta técnica permite uma
preservacao imunoldgica mais eficaz no pds-operatério, sendo um ponto chave na
recuperacdo contra o cancer. Ainda necessitamos de mais estudos para avaliar se o uso
do CO2 estd ou ndo relacionado ao aparecimento de metastases de parede abdominal,
entretanto o risco estd mais relacionado as condi¢cbes do paciente e a cirurgia
propriamente dita do que o uso do pneumoperitdnio?®2:,

Em cirurgias oncoldgicas, varios estudos ja foram realizados com o intuito de
buscar uma associacdo entre o uso do pneumoperiténio e a disseminacao peritoneal de
metastases. No entanto, os resultados foram inconclusivos, por esse motivo e pelos
beneficios apresentados, a laparoscopia permanece sendo utilizada com esse intuito.
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