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RESUMO: Objetivo: Observar o comportamento do fator de necrose tumoral-a (TNFα) e da proteína C reativa (PCR) em
cirurgias simultâneas de fígado e intestino. Método: Para este objetivo foi desenvolvido um modelo experimental, no qual foram
operados quarenta ratos da raça Wistar, divididos em quatros grupos: grupo controle, grupo 1 com ratos submetidos à hepatectomia
a 70%, grupo 2 com ratos submetidos à colectomia e grupo 3 com cirurgia simultânea de hepactetomia e colectomia. Em todos os
grupos foram dosados TNFα e PCR uma hora após o procedimento. Os animais foram mortos em seguida. Resultados: Os valores
encontrados mostraram alteração nas dosagens desses elementos nos diversos grupos, sendo que no grupo 3 houve aumento
significativo do TNFα e queda de PCR. Conclusão: Quanto mais complexo se tornou o ato cirúrgico os níveis sangüíneos de TFNα
aumentaram e os níveis sangüíneos da PCR diminuíram significativamente (Rev. Col. Bras. Cir. 2005; 32(2): 94-99).
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INTRODUÇÃO

O carcinoma colorretal é o segundo tipo de câncer
mais comum, e responsável pela segunda causa de morte nos
EUA 1-3. No Brasil, ocupa o sexto lugar em incidência de doen-
ças neoplásicas e, somente em São Paulo, 1815 casos por
1000.000 habitantes são diagnosticados por ano 4. O  fígado é
o sítio mais comum de metástases, que podem ser sincrônicas
(15 a 25%), ou metacrônicas (15 a 40%). A ressecção cirúrgica
é o  melhor tratamento, tanto do tumor primário, quanto das
metástases hepáticas 1.

A partir das publicações de Flanagan e Foster 5, as
ressecções hepáticas por metástases de tumores colorretais,
têm aumentado significativamente e, a partir do momento em
que as ressecções das lesões metacrônicas mostraram resul-
tados encorajadores, lesões sincrônicas passaram também a
ser tratadas por hepatectomia, concomitante à colectomia,
havendo no entanto, algumas controvérsias nesta conduta 6.

Quando há metástases hepáticas sincrônicas, alguns
autores são de opinião que se deva fazer a ressecção hepática
em prazo de dois a três meses após a ressecção do tumor primá-
rio, levando-se em conta, razões técnicas e oncológicas 1,7-9.

Questiona-se ainda, se a hepatectomia deva ser feita
antes ou após a ressecção intestinal 10. O que sabemos, no
entanto, é que nas ressecções combinadas, aumenta-se o trau-

ma cirúrgico, com elevação dos níveis séricos de citocinas,
que podem influenciar o resultado da cirurgia 11.

O aumento das citocinas inflamatórias, que atuam
como agentes mediadores da inflamação e da imunidade 12,
surge em resposta à fase aguda após cirurgias. Entre as
citocinas inflamatórias, o fator de necrose tumoral alfa (TNFα),
promove a regeneração hepática, podendo também induzir à
falência hepática em humanos e em animais de experimenta-
ção 13. A liberação de citocinas inflamatórias em cirurgias ex-
tensas, pode também contribuir para a alta incidência de com-
plicações pós-operatórias 30.

O mecanismo exato porque tal fato ocorre, não é bem
conhecido, mas pode ser explicado pelo aumento de citocinas
inflamatórias, como a interleucina 1beta (IL-1beta) e TNFα,
com inibição da proliferação do hepatócito 14.

Citocinas inflamatórias, inclusive TNFa e citocinas
induzidas, como IL-6, desempenham importante papel na re-
generação experimental em ratos com hepatectomias parciais,
indicando uma estreita relação entre a resposta imunológica
extra-hepática, inflamação e regeneração 15.

O nível plasmático de algumas proteínas, chamadas
proteínas plasmáticas de fase aguda negativa, como a
albumina, decresce; enquanto o nível das proteínas
plasmáticas de fase aguda positiva, como a proteína C reativa
(PCR), eleva-se 16. Esta pesquisa experimental procurou de-
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monstrar, que os níveis plasmáticos de TNFα e PCR, se alte-
ram de acordo com a magnitude da cirurgia, observando-se o
comportamento desses níveis em cirurgias simultâneas de fí-
gado e intestino.

MÉTODO

Este estudo experimental terminal foi realizado no
biotério da Faculdade de Medicina de São José do Rio Preto
(FAMERP), São Paulo, após aprovação da comissão de ética
de cirurgia experimental, processo nº F-001-001501/2001. Fo-
ram operados 40 ratos da raça Wistar pesando entre 200 e 300
gramas. Os animais foram divididos em quatro grupos de 10
animais: o grupo controle (GC) foi submetido à laparotomia;
grupo 1 (G1) submetido à hepatectomia; grupo 2 (G2) subme-
tido à colectomia e o grupo 3 (G3) submetido a colectomia e
hepatectomia simultâneas.

No período pré-operatório, os animais foram coloca-
dos em gaiolas coletivas com luminosidade moderada, tempe-
ratura ambiente entre 25 e 30ºC, submetidos ao mínimo conta-
to humano e mantidos em jejum por um período de 12 horas
até o procedimento cirúrgico.

Os ratos foram anestesiados por inalação de halotano
1 a 2%, após aplicação de 1 ml de solução composta de 2,5 mg
de midazolan e 18,75 mg de Ketamina, por via subcutânea
como pré-anestésico, e em seguida submetidos à tricotomia e
antissepsia.

Os procedimentos cirúrgicos comuns a todos os gru-
pos foram: 1) imobilização do animal em decúbito dorsal, fixo
em placa de madeira, empregando-se fita de esparadrapo nos
membros; 2) tricotomia da região abdominal anterior e
antissepsia da pele com solução de polivinilpirrolidona-iodo,
e, 3) laparotomia através de incisão mediana de 4 cm de exten-
são, a partir do apêndice xifóide.

Os procedimentos cirúrgicos no grupo 1 foram
hepatectomia parcial de aproximadamente 70% do parênquima
hepático que , corresponde à retirada dos lobos médio e lateral
esquerdo. Esta técnica padronizada por Higgens e Anderson 17 e
publicada e em 1932, consiste na mobilização dos lobos hepá-
ticos por secção do ligamento falciforme e de parte do peque-
no omento, inferiormente. Com uma delicada pressão sobre o
tórax e  abdome do animal, os lobos médios e esquerdo do
fígado se apresentam através da incisão cirúrgica e são delica-
damente tracionados para cima. Um fio de algodão sem agulha
4.0 é colocado em volta desses dois lobos o mais próximo
possível da veia cava e ligados em bloco, englobando os
pedículos da veia porta e das veias supra-hepáticas corres-
pondentes. A fim de prevenir a estenose da veia hepática di-
reita, evita-se realizar a ligadura muito próxima à veia cava
inferior. O parênquima hepático será ressecado cerca de 2 a
3mm do nó cirúrgico.

Para o grupo 2 foram realizadas colectomia com
ressecção de um segmento de cólon esquerdo de aproximada-
mente 1 cm, logo acima da reflexão peritoneal. A reconstrução
do trânsito foi feita através de anastomose término-terminal
em plano único com fio monofilamentar.

No grupo 3 fez-se uso de: 1) colectomia como descri-
ta no grupo 2, e 2) hepatectomia como descrita no grupo 1.

A síntese da parede abdominal foi realizada de modo
idêntico em todos os grupos de animais. O peritôneo e a
aponeurose constituiram o primeiro plano de sutura contínua
com fio mononylon com agulha 3.0. A pele foi fechada com fio
mononylon com agulha 4.0. Durante a recuperação anestésica
todos os ratos foram mantidos em tenda fechada com oxigênio.

Na coleta do material para verificação dos níveis de
TNFα e PCR nos animais do experimento, os seguintes proce-
dimentos foram realizados: 1) relaparotomia com inventário da
cavidade abdominal  uma hora após à primeira operação, com
anestesia do animal por inalação; 2) toracotomia
transdiafragmática; 3) punção cardíaca com coleta de 3 a 4 ml
de sangue para dosagem de TNFa e PCR; 4) morte do animal
por exanguinação; 5) centrifugação do sangue que foi acondi-
cionado em alíquotas de 1 ml e conservado em freezer a menos
70º graus para posterior medida dos níveis de TNFα e da PCR.

A dosagem do TNFα e PCR foram realizadas no La-
boratório do Departamento de Doenças Tropicais e Diagnós-
tico por Imagem da Faculdade de Medicina, UNESP, Botucatu,
SP. As concentrações de TNF no soro dos grupos estudados
foram determinadas usando-se um kit para ELISA (R & D
Systems, Minneapolis, MN). A PCR foi determinada pelo mé-
todo nefelométrico.

RESULTADOS

O fator de necrose tumoral dosado nos quatro gru-
pos de ratos operados apresentou os resultados descritos na
Tabela 1. As dosagens de TNF-α PCR, dos animais 3, 4 e 5 do
grupo controle não foram realizadas devido à hemólise do
material.

Para verificar se houve diferença entre os grupos, foi
realizado teste de Kruskal-Wallis para comparar as médias das
dosagens do TNFa entre os grupos. O teste de Kruskal-Wallis
mostrou valores p< 0,0001 demonstrando que houve diferen-
ça significante entre os grupos. O teste Dunn foi realizado
para comparações múltiplas entre os grupos (2 a 2) (Tabela 2).

O teste de Dunn mostrou que o grupo controle não
diferiu dos grupos 1(hepatectomia)e 2(colectomia) e diferiu
significantemente do grupo 3(colectomia com hepatectomia).
O G1 diferiu dos G2 e G3, mas G2 não diferiu de G3. Este resul-
tado indica que após hepatectomia a produção do TNF-α não
difere daquele encontrado no grupo controle, por outro lado a
diferença significante entre o grupo controle e o G3 indica que
após a hepatectomia e colectomia simultânea ocorre produ-
ção de TNFα significantemente maior em relação ao grupo
controle.

Com relação ao grupo 1, o teste de Dunn mostrou que
o mesmo diferiu significativamente dos grupos 2 e 3. Este resul-
tado demonstra que a produção de TNFα após hepatectomia
foi significantemente menor do que após colectomia ou após
hepatectomia mais colectomia simultâneas. Contudo não hou-
ve diferença na produção de TNFα quando foram comparados
colectomia com hepatectomia mais colectomia simultâneas. A
PCR dosada nos quatro grupos de ratos operados apresentou
os resultados descritos na Tabela 3.

Para verificar se houve diferença entre os grupos, foi
realizado o teste de Kruskal-Wallis para comparar as médias



Comportamento do Fator de Necrose Tumoral

96

Funes et al. Rev. Col. Bras. Cir.

das dosagens do PCR entre os grupos, que mostrou valor
p<0,0001 demonstrando que houve diferença estatística
significante entre os grupos. O teste de Dunn foi realizado
para comparações múltiplas entre os grupos (2 a 2) (Tabela 4).
O teste de Dunn mostrou que o grupo controle diferiu dos
grupos 1 e 2, mas não diferiu do grupo 3. Isto indicou que a
produção de PCR após a colectomia e também após a
hepatectomia foi maior do que no grupo controle, e após cirur-
gias simultâneas foi semelhante ao mesmo.

O grupo 1 não diferiu do grupo 2, indicando que
não houve diferença significante após hepatectomia quan-
do comparadas à colectomia isolada. Quando foram com-
paradas hepatectomia e operações simultâneas as primei-
ras mostraram produção de PCR significativamente maior.
Não houve diferença significante de PCR entre os grupos 2
e 3.

DISCUSSÃO

Não resta dúvida de que, no momento, o tratamento
cirúrgico é o único procedimento que pode propiciar a cura
aos pacientes portadores de metástase hepática de câncer
colorretal 4 propiciando uma sobrevida em cinco anos de 25 a
50% 4,6,18-23.

Quando uma metástase hepática é diagnosticada
durante a laparotomia para ressecção de um carcinoma
colorretal, a melhor estratégia para o seu tratamento não
está claramente definida 20,24,25. Em 1993, Foster 26 recomen-

dou que, se as condições do paciente, tipo de incisão e
experiência do cirurgião permitirem, uma ressecção fácil de
lesão periférica pode ser feita simultaneamente com o tu-
mor primário. Outros autores acreditam que seria melhor
adiar a ressecção hepática 1,7,8,20.

Vogt et al. 6 em 1991, publicaram resultados da opera-
ção combinada e da ressecção hepática isolada, em média dois
meses após a intervenção cirúrgica do tumor primário, não
encontrando diferença significativa entre os dois grupos no
que diz respeito à morbidade, mortalidade e tempo de
sobrevida. Outros autores também concluíram que o tempo da
operação, se combinado ou tardio, não tem impacto na
sobrevida 6,10,11,20.

Tem sido praticamente consenso que pacientes com
metástases sincrônicas em até dois segmentos hepáticos,
podem ser submetidos à ressecção  simultânea com a cirur-
gia colorretal, mas ressecções de maior porte devem ser
realizadas posteriormente 4,6,10,11. Lygidakis et al. 27, em le-
sões mais avançadas propõem a cirurgia hepática em dois
estágios.

Segundo Nordlinger et al. 28, as complicações
operatórias,das quais as mais sérias são sangramento e insu-
ficiência hepática, aumentaram a mortalidade  para 21% e 16%,
respectivamente, com a ressecção hepática alargada, simultâ-
nea com o tumor primário. A causa deste aumento é provavel-
mente multifatorial 29, e não está ainda bem definida 30. Bolton
et al. 29, relatam que fístula na anastomose colônica e sepse
foram responsáveis pela morte de dois pacientes, e outros

Tabela 1 - Resultados das dosagens de TNF-α nos diversos grupos
de ratos estudados.

Nº Grupos

GC G1 G2 G3

1 147 138 204 417
2 131 146 236 328
3 nr 127 241 361
4 nr 116 206 403
5 nr 147 263 276
6 156 131 304 388
7 171 115 317 326
8 181 112 308 406
9 176 132 221 336

10 169 107 364 298

Media 161,7 127,10 266,40 353,90
S D 17,83 14.193 54,175 48,629

nr = não realizados.

Tabela 2 - Resultados do teste de Dunn para comparar os valores
médios do TNF-α nos grupos (2 a 2).

Comparação Valor  p

GC x G1 p>0,05
GC x G2 p>0,05
GC x G3 p<0,01
G1 x G2 p<0,01
G1 x G3 p<0,001
G2 x G3 p>0,05

Tabela 3 - Resultados das dosagens de PCR nos diversos grupos de
ratos estudados.

Nº Grupos

GC G1 G2 G3

1 0,9 44,3 31,0 17,0
2 1,0 46,1 26,1 8,0
3 nr 47,0 26,0 14,0
4 nr 59,5 31,2 16,0
5 nr 65,6 29,0 10,0
6 1,0 67,9 36,0 17,0
7 0,8 48,6 37,1 9,0
8 1,1 71,0 46,0 13,0
9 1,0 48,9 39,0 21,0

10 1,0 77,0 48,0 17,0

media 1,000 57,700 34,900 14,200
S D 0,000 12,111 7,752 4,185

nr = não realizado.

Tabela 4 - Resultados do teste de Dunn para comparar os valores
médios do PCR nos grupos (2 a 2).

Comparação Valor p

GC x G1 p<0,001
GC x G2 p<0,001
GC x G3 p>0,05
G1 x G2 p>0,05
G1 x G3 p<0,001
G2 x G3 p>0,05



Funes et al. Comportamento do Fator de Necrose Tumoral

97

Vol. 32 - Nº 2, Mar. / Abr. 2005

três morreram por falência hepática após ressecção maciça.
Algumas das razões mencionadas para desencorajar a
ressecção simultânea são: o aumento da mortalidade ope-
ratória, associação de procedimento contaminado e limpo e
necessidade de um estadiamento oncológico intra-opera-
tório 20.

Elias et al. 10 admitem com segurança que um número
restrito de cirurgias é preferível sob o ponto de vista
oncológico, podendo haver benefícios com a ressecção si-
multânea e precoce das metástases, evitando sua dissemina-
ção 11.

Além dos aspectos técnicos temos a observar que
o fígado é o órgão que mais libera e metaboliza citocinas.
Durante a fase aguda da inflamação, em conseqüência de
uma abundante liberação de citocinas inflamatórias, a ex-
pressão genética e o modelo biossintético dos hepatócitos
são marcadamente alterados. A concentração de certas pro-
teínas do plasma, como as proteínas plasmáticas de fase agu-
da, na maior parte de origem hepática, é submetida a dramá-
ticas mudanças em resposta à liberação local e sistêmica de
uma série de citocinas e eicosanoides 16. A síntese do grupo
de proteínas hepáticas especificas do plasma, conhecidas
como de reação à fase aguda, aumentam surpreendentemen-
te 31-32. A alteração da concentração sérica dessas proteínas
é o resultado direto da alteração da síntese protéica realizada
pelo hepatócito sob influência das citocinas 33. Proteínas de
fase aguda, sintetizadas durante exposição à infecção ou
injúria tecidual, têm sido demonstradas como fundamentais
na proteção do animal aos vários insultos inflamatórios. A
PCR conhecida por ser um mediador antiinflamatório que
está envolvida na função microbicida e fagocítica, bloqueia
a atividade da IL-1 34.

A reação de fase aguda representa um dos melhores
fenômenos conhecidos de como as citocinas podem afetar a
função hepática 35. Todas as células normalmente existentes
no fígado têm capacidade de produzir citocinas por estímulo
de células ao seu redor ou estimuladas por elas mesmas, para
aumentar a resposta inflamatória 33. A função das citocinas na
regeneração hepática tem sido motivo de discussão em vários
estudos 36-37. Muitas citocinas provocam mitose do hepatócito
in vitro, mas sua importância in vivo não está clara, e recentes
estudos sugerem um controle central de função pelo TNF-α
na regeneração hepática após toxicidade e hepatectomia de
70% 33. Entre as citocinas inflamatórias, o TNF-α promove a
proliferação dos hepatócitos durante a regeneração hepática,
mas pode induzir a falência hepática em humanos ou animais
de experimentação 13.

No presente estudo, partimos da hipótese de que
nas hepatectomias realizadas simultaneamente com colectomia
para o tratamento do câncer de cólon, há um aumento impor-
tante nos níveis plasmáticos de citocinas inflamatórias, o que
pode contribuir para explicar um maior número de complica-
ções pós-operatórias que ocorrem nestas operações. Os ní-
veis da PCR também foram dosados para avaliar a importante
função hepática de restaurar a homeostase após infecção, in-
flamação ou injúria. As alterações observadas são resultado
da reação inflamatória aguda que ocorre após o trauma cirúr-

gico descrito em vários trabalhos 14,16,30-33,38. Estudos recentes
têm demonstrado que o aumento na produção de citocinas
inflamatórias ocorre como uma resposta à fase aguda após a
cirurgia 15,16,33,39-40.

Estudos relatam que a ressecção simultânea do fíga-
do e intestino reduz significativamente a síntese protéica no
fígado remanescente quando comparada somente à
hepatectomia14, o que pode induzir também a uma diminuição
da síntese de proteínas de fase aguda no fígado30. Como as
proteínas de fase aguda são voltadas para proteção contra
agressões inflamatórias34,41, a diminuição das mesmas pode
permitir que os pacientes fiquem mais susceptíveis às compli-
cações pós-operatórias 30. Após hepatectomia extensa em ra-
tos, Tsutsumi et al. 38 mostram que a supressão precoce das
citocinas melhora a função hepática e facilita a regeneração
do fígado, permitindo extensão da ressecção com redução do
risco de falência hepática.

Nos animais do G1, dosagens de TNFα foram meno-
res do que as encontradas no grupo controle, porém sem sig-
nificação estatística. TNFα exógeno estimula a síntese de DNA
em roedores e acelera a regeneração da massa hepática após
hepatectomia parcial, entretanto, não há aumento na concen-
tração de TNFα sérico42. Aumento nas concentrações de TNFα
e IL-1 tem sido observado no estresse cirúrgico ativado pelos
linfócitos e outras células para produzir IL-643. TNFα e IL-1
são capazes de iniciar a produção de IL-6 em várias células 14,
e recentemente, tem sido demostrado que IL-6 é o mais poten-
te indutor da síntese de proteína de fase aguda nos hepatócitos
humanos 14.

Na regeneração hepática, a IL-6 aumenta a transcri-
ção, levando os hepatócitos a deixarem sua fase de inércia e
entrar na fase pré-replicativa44. As dosagens de TNFα nos
grupos 2 e 3 foram maiores quando comparadas ao grupo
controle e grupo1 sendo os maiores valores encontrados no
grupo 3, no qual a hepatectomia foi realizada simultaneamente
com colectomia. Em doses adequadas, o TNFα orquestra a
resposta inflamatória localizada, ao iniciar, manter e finalizar a
inflamação local e circunscrita. Respostas fisiológicas exage-
radas ocorrem sob grandes concentrações de TNFα e resul-
tam em aberrações de coagulação, adesão celular e integrida-
de vascular45. É importante reconhecer que a toxicidade do
TNFα e outras citocinas podem estar sinergicamente aumen-
tadas por outros fatores. Além do mais, o processo inflamató-
rio mediado por citocinas inflamatórias é geralmente benéfico
ao hospedeiro, mas intrinsicamente danoso aos tecidos vizi-
nhos. A falência múltipla de órgãos é tida como uma reação
inflamatória incontrolada, com altos níveis circulantes de
citocinas 46,47.

Em decorrência do prolongado aumento da respos-
ta inflamatória que pode induzir falência e disfunção hepáti-
ca47, insulto e dano tecidual acentuados, resultado de cirur-
gias extensas, também podem contribuir para certas compli-
cações 30. Finalizando, a diminuição da regeneração hepáti-
ca, da síntese de reagentes de fase aguda e do aumento de
endotoxinas no plasma, podem ser responsáveis pela alta
incidência de complicações no pós-operatório de
hepatectomia simultânea 14,30.
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ABSTRACT

Background: The aim of this experimental study was to observe the behavior of Tumor Necrosis Factor and C-Reative Protein
in simultaneous colectomy plus hepatectomy. Methods: In this experimental model, 40 Wistar rats underwent surgery. They
were divided into four groups: the control group; group 1, rats submitted to hepatectomy to 70%; group 2, rats submitted to
colectomy; and group 3, rats submitted simultaneously to both procedures: hepatectomy plus colectomy. In all groups, TNF and
PCR were collected one hour after the surgical procedure. The animals were killed afterwards. Results: The dosage of these
elements  showed values with some alterations in all groups. Group three showed a significant increase of TNFα and decrease
of PCR. Conclusion: The more complex became the surgical act the blood levels of TFNα have increased and the levels of the
PCR decreased significantly.

Key-words: Colorectal neoplasms; Hepatectomy; Colectomy; Tumor necrosis factor; Protein C; Rats, Wistar.
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