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RESUMO: Objetivo: O objetivo do presente estudo é comparar o estresse cirúrgico por meio de dosagens hormonais (ACTH e
cortisol) e de citocinas (IL-4, IL-10, TNF-a, e IFN-g), em pacientes que foram submetidos somente à operação da transição
esofagogástrica com aqueles submetidos à operação da transição esofagogástrica associada à colecistectomia. Método: Foram
estudados 31 pacientes , sendo 19 submetidos à operação da transição esofagogástrica e 12, que apresentavam associação de
colelitíase, foram submetidos à colecistectomia e à operação da transição esofagogástrica. A coleta do sangue foi realizada no pré
operatório e às 24, 48 e 72 horas no período pós-operatório. Foram realizadas as dosagens de hormônios (ACTH e cortisol) e
citocinas (IL-4, IL-10, TNF-a e IFN-g). As variáveis contínuas foram submetidas a teste de normalidade. Foram aplicados testes não
paramétricos Mann-Whitney, com significância estabelecida a p<0,05. Resultados: Quanto ao ACTH, os valores  foram maiores
no grupo 1, às 24 e 48 horas. Na análise do cortisol, TNF-a, IFN-g, IL-4 e IL-10, verificou-se que os valores foram maiores no grupo
2, às 24 e 48 horas. Não se verificou diferença estatisticamente significativa entre os grupos em quaisquer dos tempos de análise.
Conclusão: Com base neste material, pode-se inferir que associar a colecistectomia à operação da transição esofagogástrica não
aumenta o stresse cirúrgico, mensurado pelo ACTH, cortisol e citocinas (TNF- a, INF-g, IL-4 e IL-10) (Rev. Col. Bras. Cir. 2006;
33(3): 151-155).
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INTRODUÇÃO

A colelitíase acomete de 8 a 20 % da população mun-
dial, sendo que 66 a 77% destes são assintomáticos1,2. Têm-
se demonstrado a alta freqüência da associação entre
colelitíase e portadores da doença do refluxo gastroesofágico
(30%)3,4. Alguns autores referem que os sintomas clínicos, os
achados phmétricos e manométricos que denotam o refluxo
ácido gastroesofágico são mais freqüentes após a
colecistectomia4,5.

Acredita-se que uma vez indicado o procedimento
cirúrgico, a combinação da operação da transição
esofagogástrica e a colecistectomia é o tratamento operatório
mais apropriado, pois evita o prolongamento do tempo de
internação e complicações pós operatórias4, 6.

Com o advento da cirurgia videolaparoscópica, a in-
dicação do tratamento operatório dessas afecções, isoladas
ou associadas, tem se difundido amplamente. Diversos estu-
dos têm demonstrado que a abordagem laparoscópica dessas
afecções apresentam vantagens, tais como: diminuição da dor
pós operatória; menores complicações infecciosas; menor

disfunção pulmonar; menor tempo de internação e, quando
analisadas do ponto de vista do estresse cirúrgico, menor
trauma medido pelos hormônios do estresse (ACTH  e
cortisol)3,7,8-10.

 Contudo, a resposta humoral não contempla total-
mente todas as alterações presentes no pós-trauma, particu-
larmente no sistema imunológico. Diversas citocinas e
metabólitos do ácido araquidônico, têm sido considerados
como mediadores adicionais dessa resposta e a liberação des-
sas citocinas, geralmente, sucede a reação hormonal e é por
ela provocada4,8-11.

Tem sido descrito que a IL-10 inibe a resposta
hiperálgica inflamatória por inibição da produção de citocinas
pró-inflamatórias (TNF- a, IL-1 e IL-2), bloqueando a indução
da ciclooxigenase 2 (COX-2). (9,10) A IL-4, produzida pelos
linfócitos Th2 e mastócitos; também inibe a produção de
citocinas pró-inflamatórias. Outra ação observada da IL- 4 é a
supressão do atraso na resposta de hipersensibilidade em
animais e no homem,  possivelmente, por induzir respostas
das células Th2. Além disso, inibe a produção da COX-2 com
conseqüente redução da produção de prostaglandinas4-6,8-14.
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Como não encontramos referências da análise des-
tas citocinas na cirurgia da transição esofagogástrica, as-
sociada ou não à colecistectomia, propusemo-nos, nesse
trabalho, a  comparar o estresse cirúrgico, através de dosa-
gens hormonais (ACTH e cortisol) e de citocinas (IL-4,
IL-10, TNF-a, e IFN-g), em pacientes que foram submetidos
somente à operação da transição esofagogástrica com aque-
le em pacientes submetidos à operação da transição
esofagogástrica associada à colecistectomia.

MÉTODOS

Foram estudados 31 pacientes na disciplina de Cirur-
gia do Aparelho Digestivo da Faculdade de Medicina do
Triângulo Mineiro, divididos em dois grupos:

. Grupo 1: constituído de 19 pacientes nos quais fo-
ram realizadas operações da transição esofagogástrica.

. Grupo 2: constituído de 12 pacientes que apresenta-
vam associação de colelitíase, sendo, portanto, submetidos à
colecistectomia e à operação da transição esofagogástrica.

A anestesia foi padronizada:
. medicação pré-anestésica: três horas antes da ope-

ração: diazepam (10mg) por via oral, midazolam (5mg) por via
endovenosa e expansão da volemia com 1.000ml de solução
salina;

. indução anestésica: alphentanyl (30mg/kg),
etomidato (0,3 mg/kg) e atracure (0,5mg/kg);

. manutenção da anestesia: alphentanyl (1mg/kg/min)
e isoflurane (0,5-l,5%) em infusão contínua;

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

Todos os pacientes foram operados através à
videolaparoscopia com a seguinte seqüência: realização de
pneumoperitônio de 12mmHg. A primeira entrada, de 10mmHg,
foi realizada 5cm acima do umbigo para entrada da óptica de
30º. A segunda, de 10mmHg, na linha hemiclavicular esquerda,
a 1cm do rebordo costal esquerdo para a mão direita do cirur-
gião. A terceira, 5mmHg, à esquerda do apêndice xifóide, para
entrada do aspirador empregado como afastador do fígado. A
quarta, na linha hemiclavicular direita, a 1cm do rebordo costal
direito para a mão esquerda do cirurgião. A quinta, a 5cm à
esquerda do umbigo. O procedimento, propriamente dito, cons-
tituiu de dissecção ampla da transição esofagogástrica, res-
taurando um segmento de 7cm de esôfago abdominal e reali-
zação de válvula anti-refluxo total com a parede posterior do
fundo gástrico, empregando-se três pontos separados com
fio de poliéster 2.0, com agulha de 2cm (Ethibond), sendo que
o do meio acometeu a parede anterior do esôfago (Floppy-
Short-Nissen). Quando o paciente foi submetido, também, à
colecistectomia, a técnica laparoscópica foi a mesma.

Todos os procedimentos cirúrgicos foram realizados
pela manhã e as amostras de sangue coletadas no mesmo
horário em todos os momentos.

Foram realizadas as dosagens de hormônios (ACTH
e cortisol) e citocinas (IL-4, IL-10, TNF-a e IFN-g) no soro
obtido após retração do coágulo, e centrifugação de 10ml de

sangue venoso retirado de um dos membros superiores dos
pacientes.

A coleta do sangue foi realizada no pré-operatório,
às 24, 48 e 72 horas, no período pós operatório.

O soro obtido foi mantido à temperatura de –70oC e
todas as dosagens realizadas em um mesmo momento.

Foram dosados os  hormônios: ACTH e cortisol pela
técnica de quimioluminescência, que se presta à mensuração
quantitativa de hormônios no plasma, sendo esta realizada
com kits Immunolite no laboratório da Disciplina de Bioquími-
ca da Faculdade de Medicina do Triângulo Mineiro (FMTM).

No laboratório da Disciplina de Imunologia da FMTM,
foram dosadas as citocinas pró-inflamatórias (IFN-g e TNF-a)
e as anti-inflamatórias (IL-4 e IL-10).

As citocinas presentes no soro foram dosadas pelo
método Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA), utili-
zando pares de anticorpos monoclonais comerciais disponí-
veis. Previamente foram utilizadas placas de 96 poços de fun-
do chato, recobertas com os anticorpos monoclonais especí-
ficos para a captura da citocina a ser dosada. Às fileiras um e
dois de cada placa foram adicionados 100µl de citocina pa-
drão recombinante, seguindo diluições seriadas 1:2 em solu-
ção salina tamponada com fosfato (PBS), contendo 2% de
soro albunina humana (BSA), a partir das concentrações inici-
ais diluídas. Os poços correspondentes ao branco da reação
não receberam citocinas ou soro. Às outras fileiras, foram adi-
cionados 100µl/poço do soro contendo a citocina a ser dosa-
da. As placas foram incubadas a 4oC por 18 horas e lavadas
seis vezes com uma solução contendo PBS-Tween 20 (PBS-
T). A seguir, foram adicionados 100 µl/poço do anticorpo
anticitocina a ser dosada, marcada com biotina diluído 1:1.000
em PBS-BSA 1%. As placas foram incubadas por duas horas a
37oC e, novamente, lavadas seis vezes em PBS-T.

Após esta etapa, foram adicionados 100 µl/poço de
estreptoavidina marcada com fosfatase alcalina, diluída 1:1.000
em PBS-BSA 1%. As placas foram incubadas por uma hora e
lavadas seis vezes com PBS-T, quando, então, foram adicio-
nados 100µl/poço de substrato dinitrofenil fosfato (DNP). Os
resultados foram determinados pela diferença entre as
absorbâncias obtidas: 405 e 490nm (Abs 405–Abs 409), medi-
das em um leitor automático de ELISA (BIORAD 2550
READER EIA).

A concentração de citocinas no soro foi determinada
pela comparação com as absorbâncias obtidas, em uma curva
padrão da respectiva citocina recombinante, realizada, simul-
taneamente, e expressa em pg/ml. A sensibilidade do ensaio
foi de 10pg/ml.

As variáveis contínuas foram submetidas a teste de
normalidade. Foram aplicados testes não paramétricos Mann-
Whitney com significância estabelecida a p < 0,05.

RESULTADOS

A evolução pós-operatória dos pacientes estudados
foi satisfatória e sem complicações em ambos os grupos. A
comparação pré-operatória dos valores obtidos de cortisol,
ACTH, TNF-a, INF-g, IL-4, e IL-10 não diferiram nos dois gru-
pos, sendo, pois, homogêneos.
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No pós-operatório, observou-se que houve aumen-
to dos valores da mediana (pós-pré) do cortisol, às 24 horas
(0,68) e às 48 horas (3,28), no grupo 1. No grupo 2 houve
aumento da mediana às 24 horas (0,5) e às 48 horas (3,48).
Comparando os dois grupos, os valores da mediana, às 24
horas, foram maiores no grupo 1 e, às 48 horas, maior no grupo
2 (Gráfico 1).

Com relação ao ACTH, no grupo 1, houve aumento
dos valores da mediana às 24 horas (0,54) e às 48 horas (1,03).
No grupo 2, houve diminuição às 24 horas (-0,75) e aumento
às 48  horas (1,02). Comparando os dois grupos, os valores da
mediana foram maiores no grupo 1 às 24 e 48 horas.

Contudo, após análise, verificou-se que estas varia-
ções do ACTH e do cortisol não foram estatisticamente signi-
ficativas.

Houve diminuição nos valores da mediana do
TNF-a, às 24 horas (-1,08) e às 48 horas (-0,82), no grupo 1.
No grupo 2, houve aumento dos valores da mediana às 24
horas (1,71) e às 48 horas (2,54). Comparando os dois gru-
pos, os valores da mediana foram maiores no grupo 2 às 24 e
48 horas.

Com relação ao IL-4, os valores da mediana no grupo
1 aumentaram às 24 horas (0,9) e às 48 horas (0,77). No grupo
2, houve aumento nos valores da mediana às 24 horas (1,42) e
às 48 horas (2,67). Comparando os dois grupos, os valores da
mediana foram maiores no grupo 2 às 24 e 48 horas,

Houve aumento nos valores da mediana do INF-g  às
24 horas (0,63) e diminuição às 48 horas (-0,86) no grupo 1. No
grupo 2, houve diminuição dos valores da mediana às 24 ho-
ras (-1,0) e às 48 horas (-2,492). Comparando os dois grupos,
os valores da variação da mediana foram maiores no grupo 2
às 24 e às 48 horas.

Com relação ao IL-10, os valores da mediana no gru-
po 1 diminuíram às 24 horas (-0,68) e às 48 horas (-1,34). No

grupo 2, houve aumento nos valores da mediana às 24 horas
(1,08) e às 48 horas (0,95). Comparando os dois grupos, o
valor da variação da mediana foram maiores no grupo 2 às 24
horas e maior no grupo 1 às 48 horas( Gráfico 2).

Porém, a análise destas variações do TNF-a, IL-4, IL-
10, IFN-g, não foram estatisticamente significativas.

DISCUSSÃO

Sabe-se que o organismo responde ao trauma através
do sistema neuroendócrino, responsável pela mobilização de
diversos hormônios como catecolaminas, vasopressina, cortisol,
ACTH, aldosterona, angiotensina II, insulina (inibidor),
hormônios tireoidianos, entre vários outros. A reação inicial é
intensa, pois o organismo não consegue mensurar a extensão
da lesão e, posteriormente, passa a ser moderada por impulsos
da zona traumatizada, de baro e quimiorreceptores, de
osmorreceptores e das células justaglomerulares das arteríolas
renais aferentes3.

O fator necrose tumoral alfa (TNF-a) é uma citocina pró-
inflamatória, produzida por macrófagos e monócitos durante a
inflamação aguda, e é responsável por diversos eventos que
conduzirão à necrose ou apoptose. Quando em excesso, produz
ações semelhantes às citocinas pró inflamatórias como proteólise
intensa, depressão cardíaca, acidose, edema intersticial, síndrome
da angústia respiratória e síntese de ácido nítrico 3,12-16.

Citocinas e hormônios de estresse são os principais
mediadores da inflamação e da resposta ao trauma. A
mensuração do estresse cirúrgico, por meio de suas dosa-
gens, é um preditor válido e tem sido empregado para análise
comparativa em diversos procedimentos cirúrgicos. Neste
estudo foi usada para avaliar o estresse cirúrgico provocado
pelas operações da transição esofagogástrica e colecistectomia
combinadas8-17.

Gráfico 1- Variação da dosagem de cortisol no pré e pós operatório da cirurgia da transição esôfago- gástrica isolada e associada à
colecistectomia. As linhas horizontais dentro das barras representam as medianas.

CORTISOL pg/ml
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Estamos de acordo em que a cirurgia da transição
esofagogástrica deva ser praticada por equipe experiente que,
segundo Rey, trata-se de grupos com poucas conversões na
cirurgia do esôfago3.

Neste trabalho, encontrou-se que não houve
aumento estatisticamente significativo dos marcadores
de estresse cirúrgico em questão, quando se compara a
cirurgia da transição esofagogástrica, isolada ou asso-
ciada à colecistectomia.

Em outro estudo, comparou-se 362 pacientes sub-
metidos à colecistectomia com 80 pacientes, nos quais as-
sociou-se colecistectomia e fundoplicatura, onde não fo-
ram observadas diferenças significativas quanto a compli-
cações per ou pós operatórias, mesmo quando os pacien-
tes apresentavam mais de 75 anos20. No presente estudo,
também, não houve diferença quanto às complicações en-
tre os grupos.

Observações semelhantes, também, foram relata-
das nos estudos de Klaus, quando compararam a operação
da transição esofagogástrica associada ou não à
colecistectomia. O estudo demonstrou que na
colecistectomia, associada à fundoplicatura, não aumenta
a mortalidade ou morbidade cirúrgica, porque a taxa de com-
plicação e o tempo de internação pós operatório não dife-
rem entre os pacientes dos dois grupos. O sucesso clínico
da operação da transição esofagogástrica não é afetado
pela remoção da vesícula e a cirurgia combinada é particu-
larmente importante em pacientes com mais de 65 anos,
segundo Klaus21.

Detectou-se, nesse material, aumento dos valores
medianos do cortisol e ACTH em ambos os grupos. Contudo,
não houve diferença estatisticamente significativa entre os

grupos. Os níveis plasmáticos de ACTH e cortisol aumentam
durante várias formas de estresse físico e mental. Em estudos
de Crema, sobre colecistectomia aberta versus laparoscopia,
observou-se aumento significativo do cortisol no pós-opera-
tório de 24 e de 48 horas. Sietses quantifica estresse cirúrgico
nos pacientes submetidos à fundoplicatura, através da dosa-
gem dos níveis de cortisol, e concluíram que a resposta imune
é de menor amplitude no procedimento laparoscópico, dife-
rentemente de Zieren, que não evidenciou alterações signifi-
cativas na resposta imune entre o grupo laparoscópico e o
grupo aberto6,9,17-23.

O trauma cirúrgico, traduzido pelo aumento das
citocinas pró-inflamatórias (TNF-a e INF-g), foi semelhante
em ambos os grupos. Apesar do grupo 2 ter apresentado
valores maiores, esse aumento não foi estatisticamente sig-
nificativo.

Com relação às citocinas anti-inflamatórias (IL-4 e IL-
10), houve aumento às 24 horas do pós-operatório no grupo
associado; já às 48 horas, houve aumento do IL-4 e diminui-
ção do IL-10, não sendo esses valores estatisticamente signi-
ficativos. A permanência do pneumoperitônio seria responsá-
vel pela maior liberação dessas citocinas, não contribuindo,
entretanto, para a permanência de valores elevados do IL-10
às 48 horas de pós operatório.

 Não encontramos, até o momento, referências na li-
teratura pesquisada sobre a quantificação do estresse cirúrgi-
co pela dosagem de citocinas e hormônios, quando se compa-
ra a operação da transição esofagogástrica combinada ou não
à colecistectomia. Com base neste material, pode-se inferir
que associar a colecistectomia à operação da transição
esofagogástrica não aumenta o estresse cirúrgico, medido pelo
ACTH, cortisol e citocinas (TNF- a, INF-g, IL-10, IL–4 ).

Gráfico  2 - Variação da dosagem de IL- 10 no pré e pós operatório da cirurgia da transição esôfago- gástrica isolada e associada à
colecistectomia.
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ABSTRACT

Background: The aim of this study was to compare the surgical stress through hormones dosages, (ACTH and cortisol) and
cytokines (IL-4, IL-10, TNF-a, and INF-g), who were operated on esophagogastric transition only with those submitted to both
esophagogastric and cholecystectomy. Methods: Thirty one patients were studied, 19 of these (group 1) were submitted to
esophagogastric surgery only and 12 (group 2) had cholecystectomy procedure associated because of cholelithiasis. Blood was
collected preoperatively  and 24, 48, and 72 hours later at postoperative period in order to measure hormones (ACTH and
cortisol) and cytokines (IL-4, IL-10, TNF-a, and INF-g). The continuous variables were submitted to normality tests. Non-
parametric Mann-Whitney tests with significance established at p<0.05 were applied. Results: ACTH values were higher in
group 1 at 24 and 48 hours. Cortisol, IL-4, IL-10, TNF-a, and INF-g were higher in group 2, at 24 and 48 hours. There were
no significant statistical differences between both groups in any of the analysis. Conclusion: Based on this material we can
conclude that association of cholecystectomy or not with esophagogastric surgery does not increase surgical stress measured
by ACTH, cortisol and cytokines (IL-4, IL-10, TNF-a, and INF-g).

Key words: Gastroesophageal reflux; Cholelithiasis; Cholecystectomy; Hydrocortisone; cytokines; Stress.
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