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COLECISTECTOMIA: AVALIACAO DO ESTRESSE CIRURGICO PELADOSAGEM

HORMONAL EDE CITOCINAS

GASTROESOPHAGEAL REFLUX SURGERY ALONE OR ASSOCIATED WITH
CHOLECYSTECTOMY: EVALUATION OF SURGICAL STRESS BY MEANS OF

HORMONES AND CYTOKINES DOSAGE
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RESUMO: Objetivo: O objetivo do presente estudo é comparar o estresse cirrgico 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 a operagdo da transigao
esofagogaéstrica com aqueles submetidos & operagdo da transigdo esofagogastrica associada a colecistectomia. M étodo: Foram
estudados 31 pacientes , sendo 19 submetidos a operagdo da transicdo esofagogastrica e 12, que apresentavam associagdo de
colelitiase, foram submetidos a colecistectomia e a operagéo da transicdo esofagogastrica. A coleta do sangue foi realizada no pré
operatorio e as 24, 48 e 72 horas no periodo poés-operatério. Foram realizadas as dosagens de horménios (ACTH e cortisol) e
citocinas (IL-4, IL-10, TNF-a e IFN-g). As variaveis continuas foram submetidas a teste de normalidade. Foram aplicados testes ndo
paramétricos Mann-Whitney, com significancia estabelecida a p<0,05. Resultados: Quanto ao ACTH, os valores foram maiores
no grupo 1, as 24 e 48 horas. Na andlise do cortisol, TNF-a, IFN-g, IL-4 e IL-10, verificou-se que os valores foram maiores no grupo
2, &s 24 e 48 horas. N&o se verificou diferencga estatisticamente significativa entre os grupos em quaisquer dos tempos de andlise.
Conclusdo: Com base neste material, pode-se inferir que associar a colecistectomia a operagéo da transi¢do esofagogastrica ndo
aumenta o stresse cirargico, 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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INTRODUCAO

A coléelitiase acomete de 8 a20 % da popul agdo mun-
dial, sendo que 66 a 77% destes sdo assintométicos'?. Tém-
se demonstrado a alta frequéncia da associag8o entre
colelitiase e portadores da doencado refluxo gastroesof agico
(30%)34. Alguns autores referem que os sintomas clinicos, os
achados phmétricos e manomeétricos que denotam o refluxo
acido gastroesofdgico sdo mais frequentes apés a
colecistectomiats.

Acredita-se que uma vez indicado o procedimento
cirurgico, a combinacdo da operacdo da transicdo
esof agogéstrica e acol ecistectomiaé o tratamento operatorio
mais apropriado, pois evita o prolongamento do tempo de
internacéo e complicacdes pos operatorias* ©.

Com o advento dacirurgiavideol aparoscopica, ain-
dicacdo do tratamento operatorio dessas afecgdes, isoladas
ou associadas, tem se difundido amplamente. Diversos estu-
dos tém demonstrado que a abordagem laparoscopica dessas
afeccBes apresentam vantagens, tais como: diminuicdo dador
pos operatdria; menores complicacdes infecciosas;, menor

disfuncdo pulmonar; menor tempo de internagdo e, quando
analisadas do ponto de vista do estresse cirdrgico, menor
trauma medido pelos horménios do estresse (ACTH e
cortisol)37810,

Contudo, a resposta humoral ndo contempla total-
mente todas as alteragdes presentes no pds-trauma, particu-
larmente no sistema imunolégico. Diversas citocinas e
metabdlitos do &cido araquidbnico, tém sido considerados
como mediadores adicionai s dessarespostaealiberacéo des-
sas citocinas, geralmente, sucede areacdo hormonal e € por
ela provocada*®1t,

Tem sido descrito que a IL-10 inibe a resposta
hiperdgicainflamatériapor inibic¢ao daprodugéo decitocinas
pré-inflamatérias (TNF- o, IL-1 elL-2), blogqueando aindugéo
daciclooxigenase 2 (COX-2). (9,10) A IL-4, produzidapelos
linfécitos Th2 e mastdcitos; também inibe a producgéo de
citocinas pré-inflamat6rias. Outraagéo observadadallL- 4 éa
supressdo do atraso na resposta de hipersensibilidade em
animais e no homem, possivelmente, por induzir respostas
dascélulas Th2. Além disso, inibe aprodugdo daCOX-2 com
conseqiiente reducdo da producdo de prostaglandinas®&14,

1. Professor Titular Chefe da Disciplina de Cirurgia do Aparelho Digestivo da FMTM.

2. Graduandas em Medicina na FMTM.

3. Professor Titular da Disciplina de Imunologia da FMTM.
4. Professor Titular da Disciplina de Bioguimica da FMTM.
Recebido em 12-12-2005

Aceito para publicagdo em 23-01-2006

Conflito de interesses: nenhum

Fonte de financiamento: Apoio/FAPEMIG

Trabaho realizado na Disciplina de Cirurgia do Aparelho Digestivo da Faculdade de Medicina do Triangulo Mineiro ( FMTM).



Crema et al.

Operacéo do Refluxo Gastro-Esofagico Isolada ou Associada a Colecistectoma

Rev. Col. Bras. Cir.

Como nédo encontramos referéncias da analise des-
tas citocinas na cirurgia da transi¢do esofagogastrica, as-
sociada ou ndo & colecistectomia, propusemo-nos, nesse
trabalho, a comparar o estresse cirlrgico, através de dosa-
gens hormonais (ACTH e cortisol) e de citocinas (IL-4,
IL-10, TNF-o, e [FN-y), em pacientes que foram submetidos
somente aoperagdo datransi ¢ao esofagogéstricacom aque-
le em pacientes submetidos a operacéo da transicéo
esofagogastrica associada a col ecistectomia.

METODOS

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

. Grupo 1: constituido de 19 pacientes nos quais fo-
ram realizadas operagBes da transi¢cao esofagogéstrica.

. Grupo 2: constituido de 12 pacientes que apresenta-
vam associagdo de colditiase, sendo, portanto, submetidos a
colecistectomia e a operagdo da transicdo esofagogéstrica.

A anestesiafoi padronizada:

. medicac8o pré-anestésica: trés horas antes da ope-
racdo: diazepam (10mg) por viaora, midazolam (5mg) por via
endovenosa e expansdo da volemia com 1.000ml de solucéo
saling

. inducéo anestésica: alphentanyl (30mg/kg),
etomidato (0,3 mg/kg) eatracure (0,5mg/kg);

. manutencdo daanestesia: alphentanyl (1mg/kg/min)
eisoflurane (0,5-1,5%) em infusdo continua;

. Descurarizag&o: atropina(1mg) e prostigmina(2mg)
via endovenosa.

Todos os pacientes foram operados através a
videolaparoscopia com a seguinte seqliéncia: realizacdo de
pneumoperitdnio de 12mmHg. A primeiraentrada, de 10mmHg,
foi realizada 5cm acimado umbigo paraentradada Opticade
30°. A segunda, de 10mmHg, nalinhahemiclavicular esquerda,
alcm do rebordo costal esquerdo paraamao direitado cirur-
gido. A terceira, 5SmmHg, aesgquerdado apéndicexifdide, para
entrada do aspirador empregado como afastador do figado. A
guarta, nalinhahemiclavicular direita, a1lcmdo rebordo costal
direito para a méo esquerda do cirurgido. A quinta, a 5cm a
esquerdado umbigo. O procedimento, propriamentedito, cons-
tituiu de dissec¢do ampla da transi¢céo esofagogéstrica, res-
taurando um segmento de 7cm de esbfago abdominal e reali-
zacdo de valvula anti-refluxo total com a parede posterior do
fundo géastrico, empregando-se trés pontos separados com
fio de poliéster 2.0, com agulhade 2cm (Ethibond), sendo que
0 do meio acometeu a parede anterior do esdfago (Floppy-
Short-Nissen). Quando o paciente foi submetido, também, a
colecistectomia, atécnicalaparoscopicafoi amesma.

Todos os procedimentos cirdrgi cos foram realizados
pela manhéa e as amostras de sangue coletadas no mesmo
horério em todos os momentos.

Foram realizadas as dosagens de horménios (ACTH
e cortisol) e citocinas (IL-4, IL-10, TNF-o. e IFN-y) no soro
obtido apos retracdo do coagulo, e centrifugacéo de 10ml de
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sangue venoso retirado de um dos membros superiores dos
pacientes.

A coleta do sangue foi realizada no pré-operatorio,
as 24, 48 e 72 horas, no periodo pds operatorio.

O soro obtido foi mantido atemperaturade—70°C e
todas as dosagens realizadas em um mesmo momento.

Foram dosadosos horménios: ACTH ecortisol pela
técnica de quimioluminescéncia, que se presta a mensuragdo
guantitativa de hormdnios no plasma, sendo esta realizada
comkitsImmunolite no laboratério daDisciplinade Biogquimi-
cadaFaculdadede Medicinado Triangulo Mineiro (FMTM).

No laboratério daDisciplinademunologiadaFMTM,
foram dosadas as citocinas pré-inflamatorias (IFN-y e TNF-ar)
easanti-inflamatérias (IL-4 elL-10).

As citocinas presentes no soro foram dosadas pelo
método Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA), utili-
zando pares de anticorpos monaoclonais comerciais disponi-
veis. Previamenteforam utilizadas placas de 96 pogosdefun-
do chato, recobertas com o0s anticorpos monoclonais especi-
ficos paraa captura dacitocina a ser dosada. Asfileirasum e
dois de cada placa foram adicionados 100pl de citocina pa-
drdo recombinante, seguindo dilui¢des seriadas 1:2 em solu-
¢80 salina tamponada com fosfato (PBS), contendo 2% de
soro albuninahumana (BSA), apartir das concentragesinici-
ais diluidas. Os pocos correspondentes ao branco da reacéo
nao receberam citocinas ou soro. Asoutrasfileiras, foram adi-
cionados 100pl/poco do soro contendo a citocinaa ser dosa-
da. As placas foram incubadas a 4°C por 18 horas e lavadas
seis vezes com uma solucdo contendo PBS-Tween 20 (PBS-
T). A seguir, foram adicionados 100 pl/pogo do anticorpo
anticitocinaaser dosada, marcada.com biotinadiluido 1:1.000
em PBS-BSA 1%. Asplacasforam incubadas por duashorasa
37°C e, novamente, lavadas seisvezesem PBS-T.

Apés esta etapa, foram adicionados 100 pl/poco de
estreptoavidinamarcadacom fosfatase alcaling, diluida 1:1.000
em PBS-BSA 1%. As placas foram incubadas por umahorae
lavadas seis vezes com PBS-T, quando, ent&o, foram adicio-
nados 100pl/poco de substrato dinitrofenil fosfato (DNP). Os
resultados foram determinados pela diferenca entre as
absorbancias obtidas: 405 e 490nm (Abs 405-Abs 409), medi-
das em um leitor automético de ELISA (BIORAD 2550
READEREIA).

A concentragdo de citocinas no soro foi determinada
pelacomparagdo com as absorbancias obtidas, em umacurva
padréo darespectiva citocinarecombinante, realizada, simul-
taneamente, e expressa em pg/ml. A sensibilidade do ensaio
foi de 10pg/ml.

Asvaridveis continuas foram submetidas a teste de
normalidade. Foram aplicadostestes ndo paramétricos Mann-
Whitney com significanciaestabelecidaap < 0,05.

RESULTADOS

A evolugdo pds-operatdria dos pacientes estudados
foi satisfatéria e sem complicagBes em ambos os grupos. A
comparagdo pré-operatdria dos valores obtidos de cortisol,
ACTH, TNF-a, INF-y, IL-4, elL-10 ndo diferiram nosdoisgru-
pos, sendo, pois, homogéneos.
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No pbs-operatério, observou-se que houve aumen-
to dos valores da mediana (pds-pré) do cortisol, as 24 horas
(0,68) e as 48 horas (3,28), no grupo 1. No grupo 2 houve
aumento da mediana as 24 horas (0,5) e as 48 horas (3,48).
Comparando os dois grupos, os valores da mediana, as 24
horas, foram maioresno grupo 1 e, as48 horas, maior no grupo
2(Gréfico ).

Com relagdo ao ACTH, no grupo 1, houve aumento
dosvaloresdamedianaas 24 horas (0,54) e as48 horas (1,03).
No grupo 2, houve diminuic¢&o as 24 horas (-0,75) e aumento
as48 horas(1,02). Comparando osdoisgrupos, osvaoresda
medianaforam maioresno grupo 1 as 24 e 48 horas.

Contudo, ap6s andlise, verificou-se que estas varia-
¢6esdo ACTH edo cortisol ndo foram estatisticamente signi-
ficativas.

Houve diminui¢do nos valores da mediana do
TNF-o, as24 horas (-1,08) e as 48 horas (-0,82), no grupo 1.
No grupo 2, houve aumento dos valores da mediana as 24
horas (1,71) e as 48 horas (2,54). Comparando os dois gru-
pos, osvalores damedianaforam maioresno grupo 2 as24 e
48 horas.

Comrelagdo ao | L-4, osvalores damedianano grupo
1 aumentaram as 24 horas (0,9) eas48 horas(0,77). No grupo
2, houve aumento nosvaloresdamedianaas 24 horas (1,42) e
as48 horas (2,67). Comparando osdois grupos, osvaloresda
medianaforam maioresno grupo 2 as24 e 48 horas,

Houve aumento nosvaloresdamedianado INF-y as
24 horas (0,63) e diminuicdo as48 horas(-0,86) no grupo 1. No
grupo 2, houve diminui¢do dos valores da mediana as 24 ho-
ras (-1,0) e as 48 horas (-2,492). Comparando os dois grupos,
os valores davariagdo da mediana foram maiores no grupo 2
as24 eas48 horas.

Comrelagdo ao IL-10, osvaloresdamedianano gru-
po 1 diminuiram as 24 horas (-0,68) e as48 horas (-1,34). No

grupo 2, houve aumento nos valores da mediana as 24 horas
(1,08) e as 48 horas (0,95). Comparando os dois grupos, o
valor davariagdo damedianaforam maioresno grupo 2 as24
horas e maior no grupo 1 as 48 horas( Gréfico 2).

Porém, aandlise destasvariagdesdo TNF-o, IL-4, 1L -
10, IFN-y, ndo foram estatisticamente significativas.

DISCUSSAO

Sabe-se que o organismo responde ao trauma através
do sistema neuroenddcrino, responsavel pela mobilizago de
diversos horméni os como catecolaminas, vasopressing, cortisol,
ACTH, aldosterona, angiotensina Il, insulina (inibidor),
horménios tireocidianos, entre varios outros. A reacdo inicid é
intensa, pois 0 organismo hdo consegue mensurar a extensdo
dalesdo e, posteriormente, passaa ser moderada por impul sos
da zona traumatizada, de baro e quimiorreceptores, de
osmorreceptores e das cél ulas justaglomerul ares das arteriolas
renais aferentes’.

Ofator necrosetumord afa(TNF-o)) éumacitocinapré-
inflamatdria, produzida por macréfagos e mondcitos durante a
inflamacdo aguda, e é responsavel por diversos eventos que
conduzirdo a necrose ou apoptose. Quando em excesso, produz
aches semelhantes as citocinas pré inflamatérias como protedlise
intensa, depressdo cardiaca, acidose, edemaintersticia, sindrome
daangUstiarespiratdria e sintese de acido nitrico 3126,

Citocinas e hormdnios de estresse sdo 0s principais
mediadores da inflamacéo e da resposta ao trauma. A
mensuracdo do estresse cirdrgico, por meio de suas dosa-
gens, éum preditor valido e tem sido empregado paraanalise
comparativa em diversos procedimentos cirdrgicos. Neste
estudo foi usada para avaliar o estresse cirurgico provocado
pel as operacdes datransi cao esof agogéstricae col ecistectomia
combinadas®Y".
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Gréfico 1- Variagdo da dosagem de cortisol no pré e pos operatério da cirurgia da transicdo esbfago- gastrica isolada e associada a
colecistectomia. As linhas horizontais dentro das barras representam as medianas.
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Gréfico 2 - Variacdo da dosagem de IL- 10 no pré e pds operatorio da cirurgia da transicao esdfago- gastrica isolada e associada a

colecistectomia.

Estamos de acordo em que a cirurgia da transicdo
esofagogastricadevaser praticadapor equipe experiente que,
segundo Rey, trata-se de grupos com poucas conversdes na
cirurgiado esdfago®.

Neste trabalho, encontrou-se que ndo houve
aumento estatisticamente significativo dos marcadores
de estresse cirargico em questédo, quando se compara a
cirurgia datransicéo esofagogastrica, isolada ou asso-
ciada a colecistectomia.

Em outro estudo, comparou-se 362 pacientes sub-
metidos a col ecistectomia com 80 pacientes, nos quais as-
sociou-se colecistectomia e fundoplicatura, onde néo fo-
ram observadas diferencas significativas quanto a compli-
cacOes per ou pds operatdrias, mesmo quando os pacien-
tes apresentavam mais de 75 anos®. No presente estudo,
também, ndo houve diferenca quanto as complicagdes en-
tre os grupos.

Observagdes semel hantes, também, foram relata-
das nos estudos de Klaus, quando compararam a operacéo
da transicdo esofagogéstrica associada ou nao a
colecistectomia. O estudo demonstrou que na
col ecistectomia, associada a fundoplicatura, ndo aumenta
amortalidade ou morbidade cirdrgica, porque ataxade com-
plicacéo e o tempo de internacdo pds operatério ndo dife-
rem entre os pacientes dos dois grupos. O sucesso clinico
da operacdo da transicéo esofagogéastrica ndo € afetado
pelaremocao davesiculae acirurgiacombinada é particu-
larmente importante em pacientes com mais de 65 anos,
segundo Klaus?.

Detectou-se, nesse material, aumento dos valores
medianos do cortisol eACTH em ambos os grupos. Contudo,
ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os
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grupos. Os niveis plasmaticos de ACTH e cortisol aumentam
durante vérias formas de estresse fisico e mental. Em estudos
de Crema, sobre col ecistectomia aberta versus |aparoscopia,
observou-se aumento significativo do cortisol no pés-opera-
torio de 24 ede 48 horas. Sietses quantificaestressecirlrgico
nos pacientes submetidos a fundoplicatura, através da dosa-
gem dos niveisde cortisol, e concluiram que arespostaimune
€ de menor amplitude no procedimento |aparoscopico, dife-
rentemente de Zieren, que ndo evidenciou alteracBes signifi-
cativas na resposta imune entre o grupo laparoscépico e o
grupo abertg®917-23,

O trauma cirdrgico, traduzido pelo aumento das
citocinas pré-inflamatérias (TNF-a e INF-y), foi semelhante
em ambos os grupos. Apesar do grupo 2 ter apresentado
valores maiores, esse aumento ndo foi estatisticamente sig-
nificativo.

Comrelacdo ascitocinasanti-inflamatorias(IL-4 elL-
10), houve aumento as 24 horas do pos-operatdrio no grupo
associado; ja as 48 horas, houve aumento do IL-4 e diminui-
¢80 do IL-10, ndo sendo esses val ores estati sticamente signi-
ficativos. A permanénciado pneumoperitonio seriarespons&
vel pelamaior liberacdo dessas citocinas, ndo contribuindo,
entretanto, para a permanéncia de valores elevados do IL-10
as 48 horas de pés operatorio.

N&o encontramos, até o momento, referénciasnali-
teratura pesquisada sobre a quantificacdo do estresse cirlrgi-
co peladosagem de citocinas e horménios, quando se compa-
raaoperacdo datransi ¢do esofagogastrica combinada ou ndo
a colecistectomia. Com base neste material, pode-se inferir
que associar a colecistectomia a operacéo da transicao
esofagogastricando aumentao estresse cirirgico, medido pelo
ACTH, cortisol ecitocinas(TNF- o, INF-y, IL-10, IL—4).
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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-¢, and INF-7%), who wer e 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 procedur e associated because of choldlithiasis. 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-¢, and INF-). 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-¢, and INF-ywere higher in group 2, at 24 and 48 hours. There were
no significant statistical differences between both groupsin 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-¢, and INF-7).

Keywords: Gastroesophageal reflux; Cholelithiasis; Cholecystectomy; Hydrocortisone; cytokines; Stress.
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