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RESUMDPO

Objetivo: Correlacionar a dosagem sérica pré-operatoéria e pds-operatoria de interleucina-6 (IL-6) e interleucina-10 (IL-10) entre
pacientes submetidos a colecistectomia laparotémica versus videolaparoscopica. Métodos: De um total de 20 pacientes, 18 foram
incluidos no estudo, sendo nove submetidos a colecistectomia laparoscépica e os outros nove utilizando a técnica laparotomica. As
concentragdes séricas de IL-6 e IL-10 foram dosadas em ambos os grupos. As amostras de sangue foram obtidas nos tempos de 24
horas no pré-operatério, quatro, 12 e 24 horas ap6s o procedimento. Os grupos foram comparados em relacdo a idade, sexo, indice
de massa corporea (IMC), tempo de anestesia e de operacdo. Resultados: Nao houve diferencas significativamente estatisticas
entre os grupos relacionadas a idade, sexo, IMC, tempo de anestesia e de operacao. A comparacao entre a colecistectomia
laparotomica e laparoscopica demonstrou diferencas estatisticas nos niveis de IL-6 no tempo 12 horas ap6s operacdo (218,64pg/ml
laparotomica versus 67,7 1pg/ml laparoscopica, p=0,0003) e IL-10 no tempo de 24 horas ap6s o procedimento (24,46pg/ml aberta
versus 10,17pg/ml laparoscopica, p <0,001). Conclusdo: Houve aumento das dosagens de interleucinas-6 e 10 apds o trauma
cirtrgico. Ocorreu aumento significativo dos niveis das interleucinas analisadas no grupo laparotdmico em comparacdo com o grupo

laparoscopico.

Descritores: Marcadores bioldgicos. Laparoscopia. Colecistectomia. Interleucina-6. Interleucina-10.

INTRODUCAO

A introducdo da videocirurgia representou mudanca
radical nos paradigmas da pratica cirdrgica atual. Trou-
xe grandes beneficios para os pacientes, como rapida re-
cuperacao, menor tempo de internamento hospitalar e pron-
to retorno as atividades cotidianas. Associado ainda ao me-
nor trauma tecidual e melhores resultados, a videocirurgia
teve como consequéncia significativo aumento da deman-
da de seu uso em novos procedimentos’.

Como a cirurgia laparoscopica é “minimamente
invasiva” e a resposta imunolégica ao trauma é proporcio-
nal a extensdo do mesmo, por intuicdo, a cirurgia
laparoscépica pode ter resposta imunolégica diferente da
cirurgia aberta?. Esta resposta pode ser refletida pelas
citocinas e sistema mensageiro celular. Os niveis de
citocinas nao refletem diretamente o estado imune, mas
demonstram a ativacdo do sistema imune subjacente, for-
necendo meio para compreender-se como a cirurgia

laparoscépica afeta o sistema metabdlico e imunoldgico?.
Assim, os maiores mediadores de fase aguda da resposta
inflamatdria, a interleucina 1 (IL-1), fator de necrose tumoral
(TNF), (IL-6) e proteina C reativa (PCR) podem ser bons
exemplos desse tipo de resposta®.

Para realizacdo da cirurgia laparoscopica é ne-
cessario insuflar gas na cavidade abdominal, criando
pneumoperitébneo, sendo o gas carbénico o mais utili-
zado. Ele, na cavidade abdominal, parece atenuar esta
resposta inflamatéria de fase aguda podendo, por
acidose celular local, bloquear a secrecdo de citocinas,
alterar os receptores de citocinas no figado e em ou-
tros tecidos ou atuar nos hepatdcitos alterando a res-
posta hepéatica aos estimulos inflamatérios. Assim o
pneumoperiténio com CO, pode trazer consequéncias
a resposta imune*.

Ainflamacao no trauma cirdrgico é induzida por
mediadores pré-inflamatérios como IL-6, proteina C reativa,
dentre outros, e por mediadores anti-inflamatérios, como
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IL-10 e prostaglandina E2, consideradas imunodepressores
e demonstrando imunorregulacao®.

AIL-6 e a IL-10 sdo mediadores utilizados na res-
posta inflamatoria apds trauma cirdrgico. Sabe-se ainda que
ambas possuem efeito de autorregulacao, sendo que o au-
mento de IL-6 reflete aumento concomitante de IL-10°.

Nesse sentido, dada a importancia da cirurgia
laparoscépica na clinica cirdrgica atual, interroga-se a res-
posta inflamatoria deste procedimento com relacao ao pro-
cedimento aberto?.

Sendo a colelitiase uma doenca de alta
prevaléncia na populacdo geral e o seu tratamento de es-
colha ser a colecistectomia, aberta ou laparoscépica, tal
condicdo proporciona a possibilidade de formar grupos
homogéneos e com menores variantes frente a outras do-
encas como, por exemplo, neoplasias ou trauma, no estu-
do da resposta inflamatoria’.

Assim, o presente estudo tem por objetivo
correlacionar a dosagem sérica pré-operatéria e pds-ope-
ratéria de IL-6 e IL-10 entre pacientes submetidos a
colecistectomia aberta versus videolaparoscépica.

METODOS

Este trabalho caracteriza-se como estudo
prospectivo, longitudinal, controlado, em que se realiza-
ram dosagens séricas seriadas de IL-6 e IL-10 em pacientes
submetidos a colecistectomia aberta e colecistectomia
videolaparoscépica, com comparacao de seus niveis No soro
entre os dois tipos de procedimentos cirdrgicos.

Um total de 20 pacientes foi distribuidos em dois
grupos de 10 cada e denominados como se segue: Grupo
L, submetidos a colecistectomia videolaparoscopica e Gru-
po A, a colecistectomia aberta.

As dosagens séricas de IL-6 e de IL-10 foram re-
alizadas em quatro etapas em relacdo ao procedimento:
24 horas antes e quatro, 12 e 24 horas apds o inicio.

O projeto de pesquisa foi avaliado e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa com Humanos da
Pontificia Universidade Catdlica do Parana e pelo CONEP
00240084000-07.

Para compor os dois grupos experimentais, fo-
ram selecionados 20 pacientes que buscaram, de forma
espontanea, o ambulatério de Cirurgia Geral do Hospital
de Caridade da Irmandade da Santa Casa de Misericordia
de Curitiba, todos em razdo de colecistopatia crénica
calculosa com indicacdo para colecistectomia.

O hospital possui duas filas para tratamento ci-
rurgico da colecistopatia cronica calculosa. Em uma delas,
os pacientes optam de forma voluntaria pela a
colecistectomia aberta e na outra, pela colecistectomia
videolaparoscopica. Apos avaliagao inicial dos prontuarios
destes pacientes, foi realizada a selecéo.

Os critérios de exclusao foram: 1) presenca de
colecistite aguda no momento do procedimento cirlrgico,

avaliado por presenca de liquido perivesicular ou pus, si-
nais de hiperemia de parede vesicular ou pus no interior da
vesicula; 2) coledocolitiase; 3) necessidade de conversao
do procedimento laparoscopico para o procedimento aber-
to; 4) pacientes ASA Il ou ASA IV; 5) mudanca no plano
anestésico padrao; 6) sinais e/ou sintomas de qualquer
doenca aguda no pré-operatdrio ou no pés-operatorio ime-
diato; 7) trauma com menos de 30 dias de evolucao; 8)
tratamento cirdrgico de qualquer natureza com menos de
30 dias de evolucdo; 9) utilizacdo de drogas
imunossupressoras; 10) doencas de caracteristicas
imunolégicas; 11) doencas inflamatdrias cronicas de qual-
guer natureza; 12) insucesso na primeira tentativa de pun-
¢ao venosa periférica para administracdo de medicamentos
dentro do centro cirtrgico; 13) necessidade de nova coloca-
cao de acesso venoso periférico; 14) insucesso na primeira
tentativa de puncdo venosa periférica para coleta das amos-
tras de sangue; 15) prolongamento da incisdo supra-umbili-
cal, pele e/ou parede abdominal, em mais de um centime-
tro para retirada da vesicula biliar na cirurgia laparoscopica;
16) desisténcia em qualquer um dos tempos de coleta de
amostras sanguineas; 17) apresentar alergia a qualquer uma
das drogas utilizadas no protocolo; 18) ter quadro alérgico
de qualquer natureza no pdés-operatoério; 19) estudo
anatomopatolégico da vesicula biliar apés remogcdo demons-
trando neoplasia ou sinais de colecistite aguda.

Os pacientes eram submetidos aos procedimen-
tos no mesmo dia de seu internamento. Permaneceram
em jejum pelo periodo de 12 horas antes da operacdo e
com liberacao de dieta liquida/normal 24 horas apés. Nao
foram prescritos analgésicos anti-inflamatérios durante o
periodo de internacdo e no receituario de alta.

A alta foi planejada no primeiro dia de pds-ope-
ratério para todos os pacientes.

Para a coleta de sangue de 24 horas antes do
procedimento, cada paciente foi orientado a dirigir-se, em
jejum de 12 horas, ao laboratério no horario das 9 horas da
manha. No pods-operatorio, trés coletas foram realizadas
em quatro, 12 e 24 horas apds a operacao e realizadas no
hospital. Elas foram obtidas de sangue venoso periférico,
sendo retirados, cada vez, 5ml de sangue

Para quantificar as citocinas IL-6 e IL-10 nas dife-
rentes amostras de soro nos tempos propostos, a técnica
utilizada foi a do imunoensaio enzimatico quantitativo tipo
“sanduiche” (ELISA), utilizando anticorpo monoclonal es-
pecifico para a citocina a ser dosada, reagente enzimatico
e substrato. Tanto para a IL-6 quanto para a IL-10 foi utili-
zado o kit da eBioscience™ ELISA Ready-SET-Go!, com
sensibilidade para 2pg/ml e variacdo da curva padrao en-
tre 2 e 200pg/ml para a IL-6 e sensibilidade de 2pg/ml e
variacdo da curva padrao entre 2 e 300pg/ml para as dosa-
gens de IL-10.

Todas as amostras foram dosadas em duplicata
e a unidade utilizada foi picograma por mililitro (pg/ml).

As amostras de ambas as interleucinas foram
armazenadas, a temperatura de -80°C, em caixas com iso-
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lamento térmico, gelo seco e termémetro digital acoplado.
Foram enviadas, por via aérea, para o Instituto de Pesqui-
sas Biomédicas do Hospital Sdo Lucas da Pontificia Univer-
sidade Catolica do Rio Grande do Sul (PUC-RS).

Foi considerado aumento da resposta imunolégica
guando houve elevacao sérica de IL-6. Em contrapartida, o
aumento dos niveis séricos de IL-10 foi considerado como
um efeito indutor da imunossupressao para os procedimen-
tos em estudo.

Na andlise estatistica foi utilizado o teste Mann-
Whitney U para dados ndo-paramétricos e para compara-
¢ao das varidveis ordinais independentes entre os grupos L
e A e (varidveis nominais) foi utilizado o teste exato de
Fisher. Para comparacdo das varidveis dependentes
ordinais, dentro de cada grupo, foi utilizado o teste de
Wilcoxon. Foram considerados estatisticamente significati-
vos resultados com p <0,005).

RESULTADOS

Foram realizadas 20 colecistectomias; 10 paci-
entes submetidos a colecistectomia laparoscopica, formando
o grupo L e 10 pacientes submetidos a colecistectomia
aberta, formando o grupo A.

Os pacientes foram enumerados de A1 a A10
no grupo A e L1 a L10 no grupo L. Foram excluidos dois
pacientes, um de cada grupo, em razdo de colecistite agu-
da observada durante o procedimento cirtrgico e confir-
mada por andlise anatomopatoldgica posterior, ficando
assim cada grupo com nove.

Todos os pacientes foram classificados em ASA |,
segundo a Classificacdo da Sociedade de Anestesiologia
Americana e evoluiram sem intercorréncias ou complicacoes
pds-operatdrias, com alta no primeiro dia de pds-operatorio.

O estudo anatomopatolégico dos 18 pacientes
incluidos ndo demonstrou a presenca de neoplasia ou de
colecistite aguda.

O grupo A foi formado por um homem e oito
mulheres, com média de idade de 40,41 + 6,97 anos e
IMC médio de 26,77 + 4,87 kg/m?, com tempo médio do
procedimento cirurgico de 47,11 = 14,29 minutos e tempo
de anestesia de 71 £ 16,79 minutos (Tabela 1).

O grupo L foi composto por dois homens e sete
mulheres, com média de idade de 44,88 £12,61 anos e
IMC de 25,94 = 4,39 kg/m?. O tempo médio de operacdo
foi de 45,44 + 23,52 minutos e tempo anestésico de 80,44
+ 22,69 (Tabela 1).

Entre os dois grupos, ndo houve diferencas esta-
tisticas em relacéo ao sexo (p=0,5). Ndo foram demonstra-
das diferencas estatisticas em relacdo a média de idade do
grupo A versus grupo L (p=0,89) e entre os indices de mas-
sa corpdrea médios (p=0,75).

Para os tempos médios de operacao (p=0,45) e
de anestesia (p=0,35), ndo foram observadas diferencas
estatisticas entre os grupos A e L.

Para o grupo A, o nivel sérico de IL-6 em 24
horas do pré-operatério apresentou média de 10,67 +
7,32pg/ml, quatro horas apds a operacdo a média atingiu
106,08 + 47,74pg/ml; 12 horas, 218,64 + 31,57pg/ml e
24, 244,64 + 64,23pg/ml (Tabela 2). Houve diferenca es-
tatistica entre os niveis séricos pré-operatérios e todos os
demais tempos (p <0,05), bem como, entre os tempos de
quatro e 12 horas (p <0,05) e quatro e 24 horas (p <0,05).
Entretanto, ndo houve diferencas entre os tempos de 12 e
24 horas ap6s os procedimentos (p=0,88).

Os niveis séricos médios de IL-10 do grupo A,
24 horas antes da operacao foi 3,54 + 4,42pg/ml; quatro
horas ap6s, 9,68 + 0,73pg/ml; 12 horas, 11,15 = 3,51pg/
ml; e 24 horas apo6s o procedimento foram de 24,46 +
1,59pg/ml (Tabela 3). Ocorreram diferencas estatisticas
entre os niveis de IL-10 antes da operacdo e todos os
demais tempos (p <0,05), entre quatro e 24 horas apés
(p=0,007) e entre 12 e 24 horas de pods-operatoério
(p=0,007).

Os niveis séricos médios de IL-6 para o grupo L,
no tempo de 24 horas do pré-operatério foram de 6,23 +
3,23pg/ml; quatro, 89,22 + 70,64pg/ml; 12, 67,71 %
31,92pg/ml; e 24 horas foi de 165,36 + 124, 1pg/ml (Tabe-
la 2). Ocorreram diferencas estatisticas comparando-se os
niveis pré-operatoérios de IL-6 versus todos os demais tem-
pos pos-operatorios de IL-6 (p<0,05), bem como, entre os
tempos de 12 e 24 horas de pds-operatorio (p=0,007).

Tabela 1 - Caracteristicas dos grupos laparoscépico vs
laparotémico.
Pacientes® Sexo® lIdadec IMC¢ TA® TCf
L1 M 49 30,7 82 41
L2 M 62 24,6 81 45
L3 F 46 25,4 85 55
L4 F 36 18,7 60 36
L5 F 26 22,2 70 33
L6 F 31 28 57 26
L7 F 47 22,4 100 44
L8 F 63 31 61 26
L9 F 44 30,5 128 103
Al M 47 33,9 57 45
A2 F 44 16,9 85 53
A3 F 46 24,8 82 54
A4 F 35 28,1 93 55
A5 F 56 30,4 56 35
A6 F 55 23,3 52 25
A7 F 47 27,4 65 50
A8 F 37 26,2 92 73
A9 F 45 30 57 34

@ Pacientes operados: L — via laparoscépica / A — via aberta;
bM — masculino / F — feminino;

¢ldade em anos,

4IMC - indice de massa corpdrea (kg/m?);

¢ TA — tempo de anestesia em minutos;

fTC - tempo de operagcdo em minutos.
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Tabela 2 - Niveis de interleucina-6 sérica dos grupos A e L

Pacientes @ IL-6 pré op.*® IL-6 /4 hc¢ IL-6 / 12 h ¢ IL-6 /24 h ¢
L1 4,8 56,5 54,3 58,7
L2 5 189,2 119,6 237,8
L3 10,9 56,5 54,6 62,2
L4 5,9 118 67,8 73,7
L5 9,4 24,6 40 343,2
L6 0 25 67,4 73,9
L7 9,1 39,1 30,8 340,5
L8 5,5 56,5 120,6 239,6
L9 5,5 167,6 54,3 58,7
Al 9,1 168,5 259,2 196,3
A2 25 80,4 189,2 208,1
A3 4,9 67,4 205,4 329,7
Ad 8,5 79,4 189,2 207,6
A5 5,9 170,3 260,9 197,3
A6 11,8 169,4 258,7 195,2
A7 5,5 70,2 208,6 330,7
A8 4,8 80,4 191,2 207,2
A9 20,6 68,6 205,4 329,7

@ Pacientes operados: L — via laparoscépica / A — via aberta;

bJL-6 pré op.: IL-6 sérica (pg/ml) 24 horas antes do procedimento;
€IL-6 /4 h: IL-6 sérica (pg/ml) 4 horas apds o procedimento;

dIL-6 / 12 h: IL-6 sérica (pg/ml) 12 horas apds o procedimento;
eIL-6 /24 h: IL-6 sérica (pg/ml) 24 horas apds o procedimento.

Para a IL-10 no grupo L, 24 horas antes do pro- ~ ml; e 24 horas ap6s o procedimento cirtrgico, de 10,17
cedimento, o nivel sérico foi 4,17 + 4,07pg/m; quatro ho- ~ 3,03pg/ml (Tabela 3). Em comparacdo com os tempos,
ras apos 10,15 £ 8,53pg/ml; 12 horas foi de 8,24 +3,52pg/  houve diferencas estatisticas entre os niveis médios de IL-

Tabela 3 - Niveis de interleucina-10 sérica dos grupo A e L.

Pacientes? IL-10 pré op® IL-10 / 4 ke IL-10 / 12 hd IL-10 / 24 he
L1 2 11,2 10 11,5
L2 0 10,8 9,2 11,7
L3 8,7 11,2 10,6 11,5
L4 2,2 10,8 10 10,5
L5 0 2,2 10,2 10,5
L6 0 20 2 10,5
L7 9,4 2,2 2,2 2,2
L8 7,3 11,2 9,2 11,7
L9 8 29,8 10,8 11,5
Al 2,2 9,2 9,2 22,2
A2 0 10,8 20,2 25
A3 2 9,2 11,5 26,2
Ad 0 10,6 10,6 25
A5 0 9,2 9 22,6
A6 11 9,2 8,6 22,6
A7 0 9,2 10 25,2
A8 8 10,6 10,8 25
A9 8,7 9,2 10,5 26,4

2 Pacientes operados: L — via laparoscépica / A — via aberta;

bIL-10 pré op.. IL-10 sérica (pg/ml) 24 horas antes do procedimento,
<IL-10 /4 h: IL-10 sérica (pg/ml) 4 horas apds o procedimento;
4IL-10 /12 h: IL-10 sérica (pg/ml) 12 horas apds o procedimento;
eIL-10 /24 h: IL- 10 sérica (pg/ml) 24 horas apds o procedimento.
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10 pré-operatoério e todos os demais tempos (p <0,05), as-
sim como, entre os niveis 12 e 24 horas apés os procedi-
mentos (p=0,01).

Comparando as médias de IL-6 nos quatro tem-
pos entre os grupos L e A, observou-se diferenca estatistica
entre os niveis séricos médios de IL-6 no tempo 12 horas
entre os pacientes dos grupos Ae L (218,64 + 31,57pg/ml
grupo A e 67,71 = 31,92pg/ml grupo L, com p=0,0003).
Para os demais tempos, ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas (Figura 1).

Para a IL-10, houve significancia estatistica en-
tre os niveis médios dos grupos A e L no tempo 24 horas
apos o procedimento (24,46 + 1,59pg/ml grupo Ae 10,17
+ 3,03pg/ml grupo L, com p <0,001). Nos tempos rema-
nescentes, as diferencas encontradas ndo foram significantes
(Figura 2).

DISCUSSAO

A colecistolitiase é a doenca de tratamento ci-
rurgico que mais afeta o trato digestério. Aproximadamen-
te 10% da populacdo mundial e 20% da acima de 40
anos, nos Estados Unidos, é acometida pela doenca®’. O
tratamento de escolha para a colecistolitiase é a resseccao
cirdrgica da vesicula biliar, prevenindo suas complicacoes
como a colecistite, perfuracao de vesicula biliar, pancreatite
aguda e peritonite. A colecistectomia apresenta estresse
cirdrgico baixo, periodo curto de hospitalizacao e rapida
recuperacdo. Assim, ela apresenta-se como modelo para
estudo das reacdes inflamatdrias e é considerado o proce-
dimento cirtrgico videolaparoscdpico mais estudado®.

Técnicas de procedimentos cirdrgicos minima-
mente invasivos resultam na reducdo no tamanho da feri-
da operatéria, menor lesao de parede abdominal, muscu-
los e aponeuroses e, portanto, menor dano tecidual. Na
videocirurgia ha menor manipulacdo e tracdo por
afastadores de 6rgaos abdominais, ndo ha o uso de com-
pressas sobre visceras e necessidade de afastamento da
parede abdominal. Esses fatores podem estar relacionados
com a reducdo na magnitude e duracdo dos niveis séricos
de citocinas observadas apds as operacoes laparoscopicas,
em particular a colecistectomia™.

A resposta inflamatoria esta associada a libera-
cao de citocinas pré-inflamatorias e proteinas de fase agu-
da. O TNF-a, IL-1 e IL-6 sdo os maiores mediadores da
resposta de fase aguda em humanos''. Os dois primeiros
sdo responsaveis pela atividade das manifestacbes extra-
hepéaticas como febre, elevacdo das prostaglandinas,
taquicardia e catabolismo acelerado. A IL-6 é primariamente
responsavel pelo componente da resposta hepatica, resul-
tando na sintese de proteinas de fase aguda e proteina C-
reativa, e ativacdo de citocinas imunossupressoras, de fun-
cao regulatoria, como a IL-10. Os niveis de citocinas e pro-
tefna C-reativa estdo relacionados a magnitude do trauma
operatorio e a presenca de complicagcdes. Portanto, po-
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dem ser utilizados como marcadores bioquimicos objetivos
gue refletem o trauma cirtrgico e tecidual, como a IL-6,
gue possui pico sérico entre quatro e 48 horas apos o inicio
do trauma, ativando a IL-10 e a proteina C-reativa que
pode ter seus niveis séricos aumentados até por 30 dias
pos trauma'?e.

Fatores relacionados a cada paciente podem
modificar a resposta inflamatéria para o mesmo tipo de
trauma'’. Doencas de caracteristicas imunolégicas como
artrite reumatoide, lUpus eritematoso sistémico, doenca de
Crohn, diabete melito e asma brénquica podem alterar os
niveis séricos de IL-6'8. O uso de medicamentos de carac-
teristicas imunossupressoras ou anti-inflamatérias, como
corticosteroides, geralmente utilizados no tratamento de
doencas inflamatdrias crénicas ou imunolégicas, modificam
a resposta imunoldgica celular e humoral, o que compro-
mete a andlise sérica de marcadores inflamatdérios nesses
pacientes'’. A neoplasia maligna pode produzir citocinas
inflamatérias como IL-6 e TNF-a. que podem agir como
fatores de crescimento tumoral, comprometendo o estado
imunolégico do paciente, com maior grau de
imunossupressao em pacientes submetidos a laparotomia
por cancer em comparacao aqueles submetidos a
laparotomia por doenca benigna'®™.

A classificacdo ASA permite estratificar o risco
cirdrgico ao analisar a doenca-base e o seu controle.
Pacientes ASA lll e IV possuem doencas cronicas sem con-
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trole que podem modificar a resposta inflamatéria ao trau-
ma'®. Quadros alérgicos sdo sindénimos de reacdo inflama-
téria de fase aguda exacerbada, caracterizada por eleva-
cdo de proteinas de fase aguda, aumento da
permeabilidade vascular e aumento de citocinas, o que
altera a avaliacao dos marcadores inflamatorios'®.

A presenca de doencas agudas tem o mesmo
efeito do trauma cirtrgico na ativacao do sistema imune,
porém de forma ndo controlada®®?'. A IL-6 ativa a proteina
C-reativa, que possui niveis séricos elevados por até 30
dias pos-trauma. Assim, traumas de qualguer natureza
modificam a resposta imunoldgica sistémica em tempo
menor de evolugdo, como em colecistite aguda, sinais e
sintomas de quaisquer doencas de inicio agudo ou trauma
nao controlado, maior nimero de puncdes venosas e ne-
cessidade de coledocotomia por coledocolitiase?®?",

Para obtencéo de resultados fidedignos nos ni-
veis séricos de IL-6 e IL-10, foram compostos dois grupos,
grupo A e grupo L, com caracteristicas semelhantes em
relacdo a classificacdo ASA, idade, IMC, sexo, tempo de
operacao e de anestesia.

O IMC é uma das formas de mensurar o grau de
obesidade de cada paciente. A obesidade é caracterizada
pela ativacdo de processos inflamatérios em locais meta-
bolicamente ativos, como o figado, tecido adiposo e célu-
las imunes??. A consequéncia dessa resposta é o aumento
nos niveis circulantes de citocinas proinflamatérias,
adipocinas e outros marcadores inflamatorios.

A idade modifica os niveis plasmaticos de IL-6.
Com 0 seu avanco, ocorre aumento nos niveis séricos da
citocina devido, em parte, as doencas associadas e ao de-
créscimo dos hormonios sexuais'®.

O sexo feminino possui maior resposta
imunolégica tanto celular quanto humoral, maior resistén-
cia as infeccoes e maior propensdo a doencas autoimunes,
por provavel acdo dos hormdnios sexuais femininos'’.

Conforme dados dos resultados, pode-se obser-
var gue ambos 0s grupos encontram-se homogéneos quando
analisados a idade, IMC, tempo de operacao, de anestesia
e sexo'182223  Apesar das diferencas numéricas entre a
proporcao de individuos do sexo masculino e feminino para
ambos 0s grupos, ndo houve diferencas estatisticamente
significativas.

Independente da colecistectomia ser
laparoscépica ou aberta, houve aumento das dosagens
séricas de IL-6 e IL-10, comprovando que, para qualquer
tipo de trauma, ha resposta inflamatéria sistémica’.

Em relagdo as dosagens séricas da IL-6, observa-
ram-se niveis significativamente maiores de IL-6 no grupo
A em comparacao ao grupo L, denotando o aumento da
resposta inflamatéria que os procedimentos abertos possu-
em em relacdo a videocirurgia?*?’.

Estudo prospectivo ndo randomizado, comparan-
do pacientes submetidos a colecistectomia aberta e
videolaparoscopica, demonstrou niveis séricos menores de
IL-1 e IL-6 em uma hora apds o procedimento videocirurgico,

com pico em seis horas para ambas as interleucinas (p
<0,005). Os niveis séricos de proteina C-reativa so se tor-
naram significativamente menores para os pacientes do
grupo video apés 72 horas, espelhando, assim, a menor
resposta inflamatéria da videocirurgia frente a técnica ci-
rurgica aberta®.

Estudo prospectivo (n=40), comparando pacien-
tes colecistectomizados via aberta versus laparoscopica,
concluiu nao haver diferencas estatisticas nos niveis e IL-1
beta e TNF-4'%, porém, houve significancia estatistica nos
niveis de IL-6, menores para o grupo video (p <0,0001),
bem como, para a proteina C-reativa (p <0,001), ambas
no tempo de 12 horas apds a operacdo. Estes resultados
demonstraram igualmente diferencas estatisticas nos ni-
veis de IL-6 apds 12 horas do procedimento. Entretanto, o
maior valor médio entre as dosagens de IL-6, tanto para o
grupo A quanto para o grupo L foi atingido 24 horas depois
da operacao, contudo sem diferencas estatisticas entre os
grupos de pacientes no referido tempo; dados da literatura
corroboram com o achado, visto que o pico de IL-6 ocorre
entre quatro e 48 horas'>'4. Os niveis séricos de IL-6 apre-
sentaram-se significativamente menores no grupo de paci-
entes submetidos a colecistectomia videolaparoscdpica nos
tempos seis, 24 e 48 horas ap6s a operacao (p <0,005)™,
diferentemente destes resultados, em que a significancia
estatistica ocorreu apenas no tempo de 12 horas. Porém,
os valores médios das dosagens séricas de IL-6 no grupo L
permaneceram em todos os demais tempos pés-operatori-
0s sempre abaixo dos valores do grupo A, sem diferencas
estatisticas. O que pode explicar este fato é o valor do 'n’
ser menor do que os mostrados nos trabalhos da literatu-
ra25,26.

Os niveis de IL-6 foram menores no tempo 12
horas pés-trauma em relacdo ao tempo de quatro horas no
grupo laparoscopico. Esse evento pode ter ocorrido devido
ao 'n’ pequeno e a diversos fatores que podem influenciar
na liberacao sérica de IL-6'¢. Porém nao houve diferencas
estatisticas entre as dosagens de IL-6 nos tempos de qua-
tro e 12 horas apds o trauma. Evento similar ocorreu com a
IL-10 no grupo laparoscépico nos mesmos tempos. O que
pode ser explicado pela elevacdo proporcional das
interleucinas-6 e 10, pois ambas apresentam efeito
contrarregulatério®.

Em estudo sobre a resposta de citocinas em pa-
cientes submetidos ao procedimento cirdrgico de
fundoplicatura a Nissen®, observou-se aumento de IL-6 e
IL-10 tanto na operacado aberta quanto na laparoscépica,
porém com niveis significativamente maiores no grupo
aberto. Nesta andlise, houve também aumento significati-
vo dos niveis de IL-6 e IL-10 tanto para o grupo aberto
guanto para o grupo video, semelhantes aos dados da lite-
ratura que demonstram o aumento de IL-10 sérico depen-
dente da liberacdo de IL-6°'. Resultados similares foram
identificados em operagdes uroldgicas, tanto para IL-6 quan-
to para IL-10%, e em outro estudo comparativo entre
colectomias abertas e laparoscépicas mostrou aumento de
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IL-6 e IL-10 para ambos os procedimentos?, com niveis
significativamente maiores para ambas as interleucinas no
grupo aberto, demonstrando aumento concomitante de IL-
6 e IL-10. Os resultados deste estudo revelam niveis séricos
significativamente elevados de IL-10 no grupo de pacien-
tes submetidos a colecistectomia aberta em relacdo ao
grupo videolaparoscopico, na dosagem de 24 horas ap6s o
procedimento.

Neste trabalho pode-se observar que o aumen-
to de IL-6 sérica seguiu-se, independente do trauma cirur-
gico ser aberto ou laparoscopico, de um aumento

ABSTRACT

concomitante de IL-10 nos mesmos tempos, denotando a
existéncia de um efeito contrarregulatério da IL-10 frente
a elevacao de IL-6, como demonstrado em dados da lite-
ratura vigente?.

Independente do trauma ser aberto ou
laparoscopico, existe aumento dos niveis séricos de
interleucinas, com elevacao significativamente maior dos
niveis nos pacientes submetidos ao procedimento aberto,
demonstrando que a colecistectomia videolaparoscopica
apresenta-se com menor resposta inflamatéria frente a téc-
nica aberta.

Objective: To correlate serum preoperative and postoperative interleukin-6 and interleukin-10 levels in patients undergoing laparotomy
versus laparoscopic cholecystectomy. Methods: From a total of 20 patients, 18 were included in the study, nine underwent
cholecystectomy by laparoscopy and the other nine by laparotomy. Serum concentrations of IL-6 and IL-10 were measured in both
groups. Blood samples were obtained in the times of 24 hours preoperatively and four, 12 and 24 hours after the procedure. The
groups were compared regarding age, gender, body mass index (BMI), duration of anesthesia and operation. Results: There was no
significant statistical differences between groups related to age, gender, BMI, duration of anesthesia and operation. The comparison
between the two procedurs demonstrated statistical differences for IL-6 in time 12 hours after operation (218.64 pg/ml laparotomic
versus 67.71 pg/ml laparoscopic, p = 0.0003) and for IL-10 in time 24 hours after the procedure (24.46 pg/ml open versus 10.17 pg/
gml laparoscopic, p <0.001). Conclusion: There was an Increase in plasma levels of interleukin-6 and 10 after surgical trauma with
a significant increase in levels of interleukins in the laparotomic group in comparison with the laparoscopic group.

Key words: Biological markers. Laparoscopy. Cholecystectomy. Interleukin-6. Interleukin-10.
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