Resposta metabdlica ao trauma

Metabolic response to trauma
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ABSTRACT

Purpose: This review aimed to discuss the details of metabolic response to surgical trauma
for medical students. All of them should known to manage these situations and patients
should be treated accordingly. Methods: A review of medical literature was performed in
databases Pubmed, Web of Sciences and SciElo, using the key words posttraumatic
metabolism, trauma response, hormone response, stress response, trauma, surgery. Stress
caused by events such as surgical trauma including endocrine, metabolic and immunological
changes were discussed. Results: This review confirmed that stress hormones and cytokines
play a role in these reactions, ultimately leading to greater catabolic effects. Some
characteristic response that occurs in trauma patients were identified, such as protein and
fat consumption body fluids and electrolytes loses, because of hypermetabolism in the early
period. The oxygen and energy requirement increases in proportion to the severity of
trauma. These responses are important in determining metabolic and nutritional support in
the postoperative period. The insulin resistance occurs, and free fatty acids are primary
sources of energy after trauma. Surgical stress results in a reduction in protein synthesis and
moderate protein degradation. In severe trauma, burns and sepsis an increased protein
degradation is observed. This knowledge is important in early postoperative, when surgeon

J Surg Cl Res — Vol. 8 (1) 2017:56-76 56



Resposta metabdlica ao trauma
Medeiros AC, Dantas-Filho AMD

must administer glucose to surgical patients during fasting to reduce proteolysis and to
prevent loss of muscle mass. We stated that it is important to reduce the catabolic response
to get faster healing and a balanced metabolism with minimum loss.

Keywords: Post traumatic metabolism. Stress response. Trauma response. Trauma. Surgery.

RESUMO

Objetivo: A presente revisdo teve como objetivo discutir os detalhes da resposta metabdlica
ao trauma cirurgico para estudantes de medicina. Todos devem saber reconhecer as reagées
ao trauma e os pacientes devem ser corretamente tratados no pds-operatério. Métodos:
Uma revisao da literatura médica foi realizada nos bancos de dados eletrénicos Pubmed,
Web of Sciences e SciElo, usando as palavras-chave: metabolismo pds-traumatico, resposta
ao trauma, resposta hormonal, resposta ao estresse, trauma, cirurgia. O estresse causado
pelo trauma cirurgico, incluindo alteragdes enddcrinas, metabdlicas e imunoldgicas foram
discutidos. Resultados: Esta revisdo confirmou que hormoénios do estresse e citocinas
desempenham um papel importante no pds-operatério, ao exercerem seus efeitos
catabdlicos. Foram descritas as respostas caracteristicas que ocorrem em pacientes
operados: consumo de proteina e lipidios e altera¢des nos fluidos corporais e eletrdlitos,
decorrentes do hipermetabolismo no periodo pds-operatério inicial. O maior consumo de
oxigénio e energia aumenta em propor¢do a gravidade do trauma. Essas respostas sdo
importantes na determinagdao do suporte metabdlico e nutricional no pds-operatério. O
efeito das alteracbes metabdlicas da insulina, isto é, o desenvolvimento de resisténcia a
insulina e o uso de acidos graxos livres sdo fontes primarias de energia apds o trauma. O
estresse cirlrgico e o trauma resultam em reduc¢do na sintese protéica e na degradacao
moderada da proteina. Em trauma grave, queimaduras e sepse, observa-se aumento da
degradacdo protéica. Este conhecimento é importante no inicio do pds-operatério, quando o
cirurgido deve administrar glicose a pacientes cirurgicos durante o jejum, com o propodsito de
reduzir a protedlise e prevenir a perda de massa muscular. Tudo deve ser feito para reduzir a
resposta catabdlica e consequentemente obter cicatrizacdo mais rapida e um metabolismo
equilibrado com perda minima.

Descritores: Metabolismo. Resposta ao estresse. Trauma cirurgico.
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INTRODUCAO

O estresse cirurgico pode determinar o sucesso ou o fracasso de uma operagao. O
trauma cirdrgico é muitas vezes negligenciado em termos de mortalidade, morbidade e
custos. Todos os anos, sdo realizadas centenas de milhGes de intervengbes cirurgicas
importantes e, dependendo do pais e da instituicao, até 4% dos pacientes morrerdo antes de
deixar o hospital, até 15% terdao morbidade pds-operatdria grave e 5 a 15% serdo
readmitidos dentro de 30 dias por complica¢des. Estas percentagens equivalem a cerca de
1.000 mortes e 4.000 complicagdes graves a cada hora, e estima-se que 50% possam ser

evitdveis?.

Sempre que ocorre uma agressao ao organismo humano, qualquer que seja a causa
ou mecanismo, desencadeia-se um complexo conjunto de respostas que s3o iniciadas
imediatamente, necessdrias para manter a homeostase e a vida. Ndo importa se a agressao
foi provocada por trauma cirdrgico, hemorragia, acao de endotoxinas, anestesia, aparelhos
para sustentacdo da vida ou lesdo traumatica por acidente ou arma. A resposta serd a
mesma, variando a intensidade, pois "os tecidos vivos ndao conhecem a doutrina da

intencdo".

As reagdes ao trauma sdo desencadeadas por varios componentes, tais como perda
sangliinea, lesdo tecidual, ansiedade e dor. A infec¢ao e o jejum prolongado sao fatores que
podem contribuir para reiniciar ou agravar os eventos da resposta organica. A extensdo e a
magnitude da resposta dependem da intensidade do trauma, como pode ser observado
guando se trata de paciente submetido a operacao eletiva, em comparacdo com o paciente
vitima de lesdo por trauma acidentall. Neste Ultimo caso, tudo ocorre de maneira ndo
planejada e descontrolada, sendo os tecidos dilacerados, esmagados, avulcionados e
contaminados. A perda associada de volume sanguineo geralmente é substancial, levando ao
déficit de perfusdao que, se prolongado, pode provocar deterioracdo celular e morte de

tecidos. Dor, excitagdo e medo estdo sempre presentes e algumas vezes sdo muito intensos.
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Como uma conseqliéncia, a magnitude das respostas fisioldgicas as grandes lesGes acidentais

é considerdvel?.

Para efeito de comparacdo, o trauma tecidual eletivo que é provocado na sala de
operagles é calculado, planejado e monitorizado. Embora a cirurgia eletiva cause dor,
interrompa a ingestao de alimentos e geralmente se associe a resseccdo de orgdos e tecidos,
o tratamento perioperatdrio procura atenuar as reacdes subseqientes3. Consequentemente,
as respostas fisioldgicas a cirurgia eletiva sdo de menor magnitude, menor morbidez e

mortalidade do que no trauma acidental®.

DEFINICOES

Catabolismo - Este termo descreve destruicdo tecidual, especialmente a degradacdo de
proteinas da massa corporal magra. E caracteristico da resposta a lesdo e pode determinar

uma série de complicacdes, na dependéncia da intensidade da perda proteica? (Tabela 1).

Tabela 1 - Complicagdes e mortalidade associadas a perda de massa corporal magra apds
trauma.

Massa corporal

Complicag¢des Mortalidade associada
magra (% do .
total) (Relacionadas com perda de massa magra) (%)
Perda de 10% Diminuicdo da imunidade, aumento da infeccdo 10
Perda de 20% Diminuicdo da cicatrizacao, fraqueza, infeccao 30

Confinamento ao leito, escaras de decubito,

.. . . . . 50
pneumonia, incapacidade para cicatrizar feridas

Perda de 30%

Perda de 40% Morte, usualmente por pneumonia +100

Anabolismo - Descreve a sintese tecidual, em particular a sintese de proteina da massa
magra, que é essencial para a cicatrizacdo das feridas e para os mecanismos de defesa pds-

trauma. A atividade anabdlica crescente é critica para o controle da resposta ao trauma.
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Hypermetabolismo - Significa um aumento na atividade metabdlica, além da resposta

metabdlica normal, implicando num grande aumento na demanda de energia.

Perda de peso ndo intencional — Embora seja a perda de proteina corporal a principal
responsavel pela morbidez, a perda de peso ndo intencional tem-se tornado, nos pods-
operatdrios, um marcador padrdo para o grau de desnutricdo proteica. A perda de 10% do
peso corporal normal no periodo de seis meses ou de 5% no periodo de 30 dias é a definigdo
para a perda de peso que produz um significante risco a saude. Este grau de perda de peso
infelizmente é muito comum, especialmente nos pacientes submetidos ao trauma cirudrgico

ou por lesdo acidental (Tabela 2).

Tabela 2 - Incidéncia da perda de peso ndo intencional apds trauma (> 10% do peso)

Traumas Incidéncia
Grandes queimaduras e grandes traumas 80%
Trauma espinhal 80%
Rehabilitacdo pds- traumas médios 20 a 40%
Rehabilitagao em pacientes externos 25%

Jejum — E um processo comum no doente operado ou traumatizado, no qual ha uma
ingestdo inadequada de nutrientes em relacdo a demanda. Se prolongado, resultard em
desnutricdo. Um homem normal pode-se adaptar a ingestdo insuficiente, reajustando a
utilizacdo de nutrientes da reserva do prdéprio organismo. Consequentemente, os efeitos
deletérios no metabolismo, na cicatrizacdo e na funcdo dos érgdos, podem ndo ser evidentes
por varios dias. Nesse particular, o mecanismo de defesa mais importante é a economia de
proteinas®. No jejum prolongado a maior parte da energia (90 a 95%) provem das gorduras e

apenas 5% das proteinas.

A importancia das mudangas na composi¢do corporal no pds-operatério

Para melhor compreender o impacto da perda de massa magra (proteina) e a

utilizacdo normal e anormal de proteinas e gorduras, torna-se necessario o conhecimento da
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composi¢cdo normal do corpo® 7 (Tabela 3). O ser humano é constituido de massa magra e
massa gorda, sendo que toda a proteina corporal estd contida no compartimento de massa
magra. Entretanto, nenhum estoque de proteina esta disponivel para utilizacdo como fonte
de energia, uma vez que as moléculas proteicas tém um papel na manutencdo da
homeostase. Esse fato implica em que a perda de qualquer quantidade de proteina é
prejudicial, levando a complicagGes e desnutricdo. As proteinas entram na composicao da
estrutura das células do musculo, das visceras, hemdcias, tecido conjuntivo, das enzimas, dos

anticorpos e de muitas outras estruturas essenciais a vida.

Tabela 3 - Os componentes e as caracteristicas da composicao corporal: massa magra e
massa gorda

Massa gorda (25%) Massa magra (75%)
Puro estoque de energia 70% agua
Metabolicamente inativa 20% proteina
Contrai se a demanda de energia excede a . .
. o & 10% minerais
ingestao
Expande se a entrada de energia estda em . .
Metabolicamente ativa
excesso

Essencial para a sobrevida

lori : 150. Kcal .
Calorias estocadas: 150.000 Kca Estoque potencial: 40.000 Kcal

Total de proteinas Estdo contidas em:
Musculo 60% Todos os musculos esqueléticos e lisos
Visceral 20% Colageno, estrutura celular,
Tecido conjuntivo 15% Enzimas, anticorpos,
Outras proteinas essenciais 5% Fatores de crescimento e proteinas
viscerais

A gordura representa 20 a 30% da massa corporal. Sua principal funcdo é servir
como reserva calérica. O grau de morbidez induzida pela desnutricdo depende
fundamentalmente da perda de massa magra (proteica). Quando ocorre apenas o jejum, a
massa proteica é preservada. Na presenca de lesdo traumatica e/ou de infec¢do a resposta

ao estresse é ativada, podendo levar a uma rapida perda de proteinas.
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Resposta catabdlica

A extens3do do aumento da demanda metabdlica varia com o grau da lesdo® °. Uma
cadeia de reacOes pode ser observada apds o trauma, a infec¢do e a inflamacao, devida aos
diferentes graus de manifestacdo da resposta do paciente ao estresse. Essa resposta
metabdlica anormal é iniciada por fatores originados nas feridas ou na infeccdo e tem
continuidade pela liberagao sistémica de hormonios relacionados ao estresse. A magnitude
da inflamacdo sistémica é dependente ndo apenas do grau e persisténcia do fator lesivo
inicial, mas também da capacidade prépria do paciente de reagir as lesGes. Essa capacidade é
geneticamente pré-programada®.

Ocorre um aumento da atividade metabdlica e do trabalho celular no local da lesdo.
O doente tera que reabsorver tecidos lesados e desvitalizados, bem como esses mesmos
tecidos perdidos serdo reparados. As feridas consomem grandes quantidades de energia
durante o processo de cicatrizagdo, tanto pela grande populacdao de células inflamatérias,
quanto em decorréncia da sintese de coldgeno pelos fibroblastos!®. Enquanto a atividade
catabdlica se prolonga, a atividade anabdlica normal, necessdria para a sintese proteica,
estard diminuida. Desse modo, ndo hd anabolismo compensatério para contrabalancar o
estimulo catabdlico™®.

A utilizagdo de nutrientes durante a resposta ao trauma é essencialmente diferente
daquela encontrada no paciente ndo lesado, apenas submetido a jejum, onde 90% das
calorias provém dos estoques de gorduras e apenas 5 a 8% sdo derivadas das proteinas!?!2,
Na resposta ao trauma, aproximadamente 30% das calorias provém da massa de proteinas
endogenas e apenas 50% das gorduras. Esse consumo das proteinas como combustivel é o
resultado direto do estimulo hormonal do estresse, que resulta em gliconeogénese com
producdo de glicose. A fonte para a producdo de glicose provem dos aminoacidos que sdo

convertidos no figado em alanina e finalmente em glicose'®.
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RESPOSTA NEUROENDOCRINA

A resposta ao trauma operatério ou ao trauma acidental tem dois componentes -
um neurohormonal e um inflamatdrio. Esses fatores atuam juntos para determinar a
magnitude da resposta. Os principais hormdnios envolvidos sdao as catecolaminas, os
corticosterdides e o glucagon. O componente inflamatdrio da lesdo envolve a liberagado local
de citocinas e a ativagdo sistémica de cascatas humorais envolvendo complemento,
eicosanoides e fatores ativadores de plaquetas. Esses mediadores promovem a cicatrizacao
das feridas pela estimulagdo da angiogénese, migracdao de leucdcitos e de fibroblastos. Em
casos de cirurgia eletiva a resposta local é confinada a ferida e uma significativa quantidade
desses mediadores ndo ganham acesso a circulagdo sistémica. Apés uma lesdo acidental
envolvendo grande destruicdao tecidual ou hipotensao prolongada levando a lesao celular,
uma grande quantidade dessas substancias é produzida localmente e ganha a circulacdo
sistémica. Como conseqliéncia, células de outros tecidos, tais como as células de Kupffer no
figado, podem ser ativadas para produzir esses mediadores. Tais reacdes podem contribuir
para uma resposta sistémica intensa, na qual esses mediadores causam efeitos lesivos, tais

como hipotens3o e disfuncdes organicas a distancia®.

A¢dao hormonal

Logo apds o trauma, inicia-se a a¢do dos hormoénios glucagon, glicocorticdides e
epinefrina. O eixo simpaticoadrenal ajuda a manter a pressdo arterial e o fluxo sangiiineo,

necessarios para a normalidade do sistema cardiovascular.

Cortisol — Surge, apds os traumatismos fisicos, uma caracteristica elevacdo dos niveis
sangliineos de cortisol, que é paralela ao aumento do hormoénio corticotréfico (ACTH),
atingindo valores maximos entre quatro a doze horas!3. Quando a les3o é de pequena
extensdo, especialmente nas operacgdes eletivas ndo complicadas, os niveis de cortisol voltam

rapidamente ao normal. Nos casos de lesbes extensas e prolongadas, especialmente
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naquelas em que ocorre a infec¢do, os niveis sangliineos e urindrios de cortisol permanecem
elevados por semanas ou meses. Em doentes em uso prolongado de corticosterdides por
doencas cronicas, ndo ocorre o aumento sérico do cortisol do periodo pds-operatoério. Esses
pacientes freqlientemente apresentam problemas hemodinamicos, caracterizados por
hipotensdo e choque. Nesses casos, é imprescindivel a administracdo de doses adequadas de
cortisona nos periodos pré, trans e pds-operatério. O cortisol mobiliza os aminodcidos do
musculo esquelético e estimula a gliconeogénese hepatica. Ao mesmo tempo, ele inibe a

captacdo de aminoacidos e a sintese proteical®.

Catecolaminas — (adrenalina e noradrenalina) aumentam seus niveis sangliineos de modo
significativo apds o trauma. Apds a operacdes de grande porte, os niveis séricos elevam-se
acentuadamente, permanecendo assim por 12 a 24 horas, na dependéncia do tamanho do
trauma®®. Estimulam a glicdlise hepatica, a glicogendlise e a gliconeogénese e aumentam a
producdo de lactato a partir dos tecidos periféricos (musculo esquelético)!®>. Aumentam a
liberacdo de aminodcidos pelo tecido muscular, aumentam a atividade metabdlica,
estimulam a lipdlise e a liberacdo de acidos graxos®®. Entre as atividades hormonais, as
catecolaminas deprimem a secre¢ao de insulina e estimulam a hipdfise a produzir maior
guantidade de ACTH. Do ponto de vista hemodinamico, elas provocam estimula¢do cardiaca

e a vasoconstric¢do?®,

Glucagon — E liberado pelas células alfa do pancreas enddcrino através de estimulos
simpaticos e pela hipoglicemia. A elevagdao do glucagon persiste até que o doente se
restabeleca. Na fase hipermetabdlica do trauma, o glucagon exerce um potente efeito na
glicogendlise e na gliconeogénese hepatica, sinalizando os hepatdcitos para produzirem
glicose a partir dos estoques de glicogénio hepatico e de outros precursores. Tem atividade

lipolitica, estimulando a liberacdo de acidos graxos livres e glicerol pelo tecido adiposo?’.

Insulina — Liberada pelas células beta do pancreas, sua secre¢do e a¢Oes sao inibidas na fase
aguda pds-trauma, possivelmente pela acdo das catecolaminas®®. O grau de hipoinsulinemia

correlaciona-se com a gravidade e a extensdo do trauma. Como resultado, haverd
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insulinemia desproporcionalmente baixa com relagdo a glicemia. Existe um aumento da
excre¢do urindria, sugerindo que mais insulina é perdida ou menos insulina é degradada

pelos rins. Sua meia vida esta diminuida no periodo pds-traumatico.

A consequéncia da hipoinsulinemia é que a glicemia tende a manter-se elevada e os
doentes ndo suportam grandes reposi¢des de glicose, surgindo uma situacdo semelhante ao
diabetes®®. Nos pacientes previamente diabéticos existe um agravamento desta condi¢do no
pds-operatério. A insulina é o principal hormoénio anabolizante, promovendo o
armazenamento de glicose e acidos graxos, assim como a deposicdo de aminoacidos nas
proteinas musculares. No periodo pds-traumatico a deficiéncia de secrecdo de insulina,
concomitante a acdo das catecolaminas, glucagon e cortisol, promovem a mobilizacdo de

glicose, aminodcidos e proteinas, elevando seus niveis circulantes?®.

Aldosterona — Liberada pela cdrtex supra-renal, a aldosterona contribui para baixar os niveis
de potdssio sérico. Durante a fase pds-traumadtica provoca a troca do potdssio e hidrogénio
plasmatico pelo sédio, retendo esse elemento, contribuindo para a retencdo da dgua e

reabsorcao de bicarbonato e, consequentemente, para o aumento da volemia.

Hormonio antidiurético (HAD) — Nos casos de grandes traumas, sua secrecao chega a elevar-
se 50 vezes, em especial no inicio da anestesia e das operag¢des. Os niveis caem rapidamente
apos o trauma, normalizando-se em 4 dias em média. Suas a¢bes sao osmorreguladoras,
vasoativas e metabdlicas. Provoca reabsorcdo de 4gua livre dos tubulos distais e coletores
dos rins, vasoconstric¢cdo esplancnica intensa em casos de hemorragia e hipovolemia subitas,

bem como estimulagdo da gliconeogénese hepatica.

Hormonio do crescimento — Ocorre estimulagdo da secregdao desse hormdnio, relacionada
com a hipoglicemia do jejum pds-traumatico, baixa de acidos graxos séricos, hipovolemia,
aumento dos niveis de aminodcidos e ACTH. Sua concentragcdo permanece levada por 24
horas e aos poucos retorna ao normal. As principais conseqliéncias sdo: aumento da glicemia
por inibicdo de transporte no figado e no musculo esquelético, elevacao de acidos graxos no

plasma, estimulacdo da lipdlise, potenciacdo das catecolaminas, e o acimulo de nitrogénio
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pela sintese proteica nos musculos e no figado. Sua acdo preponderante no metabolismo

protéico é anabdlica e no dos carbohidratos e lipidios é catabdlica?!.

Hormonios tireoideanos — Nos traumas é nitido o aumento sérico de T-3, a molécula
biologicamente ativa. Entretanto, a reducao do nivel de T-4 livre em pacientes criticos,
traumatizados ou queimados, é citada como um mau progndstico, associada a alta
mortalidade. Sua agdao no metabolismo significa uma capacidade de aumentar o consumo de
oxigénio e produzir calor, por aumentar a oxigenacdo da glicose, gliconeogénese,
glicogendlise, protedlise e lipdlise. A infusdo desses hormdnios em individuos normais
reproduz muitas das altera¢des metabdlicas que s3o caracteristicas da resposta ao trauma??.

(Figura 1).
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Acdo das citocinas — As citocinas, que sdo produzidas tanto pelas células endoteliais do local
da lesdao, quanto por diversas células imunes do organismo, exercem importantes efeitos na
resposta ao trauma?3. As que desempenham os papéis mais importantes na regulacdo da
resposta metabdlica ao trauma s3o: fator de necrose tumoral-a. (FNT-a.)?4, interneucina-1 (IL-
1), interleucina-2 (IL-2), interleucina-6 (IL-6) e interferon (IFN)?°. Esses polipeptideos
produzidos pelo organismo em resposta ao trauma ou a necrose tecidual, bacteriemia ou
endotoxemia, induzem respostas adaptativas e respostas adversas. Quanto maior a lesdo
produzida pelo trauma, maior a producdo de citocinas. Respostas adversas como hipotensao

e disfuncdo de drgdos podem ocorrer. LesGes teciduais e necrose produzidas por alta

J Surg Cl Res — Vol. 8 (1) 2017:56-76 67



Resposta metabdlica ao trauma
Medeiros AC, Dantas-Filho AMD

concentracdo de FNT-a ocorrem por seus efeitos na microcirculacdo, que produzem intensa
inflamacgdo, isquemia a necrose hemorragica. O FNT-a é considerado o mediador primario
dos efeitos sistémicos da endotoxina, produzindo anorexia, febre, taquipnéia, taquicardia e
hipotens3o. E produzido primariamente pelos macréfagos, linfcitos, células de Kupffer e por
outras células?®.

A IL-1, a semelhanca do FNT, tem uma variedade de atividades proinflamatérias. A
infusdo de pequena dose de IL-1 causa febre, neutrofilia, estimulo a sintese hepdtica de
proteinas, anorexia, liberacdo de ACTH, glicocorticéides e insulina. Em altas doses, IL-1 induz

hipotens3o, leucopenia, lesdo tecidual e morte semelhante ao choque séptico?’.

IL-6 é o mediador primario da alteracdo da sintese proteica pelo figado. Niveis
elevados de IL-6 sdo encontrados na circulacdo de pacientes com infeccdo, lesdes

traumaticas e cancer?s.

FASES DA RESPOSTA AO TRAUMA

Na recuperacdao das lesGes cirurgicas e ndo cirdrgicas, onde ocorrem mudancas
enddcrinas e metabdlicas bem definidas, observa-se o desenvolvimento de um processo
dinamico no qual o paciente evolui, modificando diariamente o equilibrio fisioldgico.
Consequentemente, o quadro clinico também se altera, através da sintomatologia
claramente observada no pds-operatdrio. Observa-se uma evolucdo clinica determinada por
alteragdes num primeiro momento catabdlicas agudas, seguidas por um periodo bem mais
prolongado de volta a normalidade, onde predomina o anabolismo com participacdo de

componentes da restauracdo (Quadro - 1).
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Quadro 1 - Ag¢bes estimulantes e inibidoras dos hormonios liberados em decorréncia do trauma.

PARTICIPACAO DOS HORMONIOS NA RESPOSTA DO TRAUMA

CATECOLAMINAS

CORTISOL

GLUCAGON

INSULINA

ALDOSTERONA

HORMONIO
ANTIDIURETICO

HORMONIO DO
CRESCIMENTO

\J

\J

)

\J

\J

\J

\J

Estimula:

= Producdo de lactato

= Glicdlise

= Glicogendlise

= Glicogénese

= Liberagdo de
aminodcidos

= Liberagdo de acidos
graxos

= Hipdfise produz mais
ACTH

= Contratilidade
cardiaca

= Vasoconstricgao

= Broncodilatagao

Inibe:
= Sintese proteica
= Secregdo de insulina

Mobiliza aminoacido
dos musculos

Estimula glicogénese
Inibe sintese proteica

Inibe lipogénese

Estimula:

= Glicogendlise

= Glicogénese

= Lipdlise

= Hiperglicemia

= Vasodilatagdo
= Débito cardiaco

Inibe:
= |nsulina

= Secregdo e agao
inibidas pelas
cotecolaminas.

= Aumenta excreg¢ao
urindria

= Meia vida
diminuida

Estimula:

= Eliminagdo de
potassio

= Retencgdo de sédio

= Retengdo de dgua

= Aumento de volemia

= Reabsorc¢do de
bicarbonato

Secrecgdo eleva-se 50x

Estimula:

= Reabsorg¢do de dgua

= VVasoconstricgao
esplacnica

= Gliconeogénese
hepatica

= |nibicdo de insulina

= Aumento da glicemia

= Estimulagao da
lipdlise

= Potenciagdo das
catecolaminas

= AcUmulo de
nitrogénio

= Anabolismo proteico

= Catabolismo lipidico
e glicidico.

JSurg Cl Res — Vol. 8 (1) 2017:56-76

69




Resposta metabdlica ao trauma
Medeiros AC, Dantas-Filho AMD

Fase catabolica

Comeca no periodo intraoperatério, quando ocorre progressiva elevagao do nivel de
catecolaminas, vasoconstriccdo periférica e diminuicdo da temperatura corporal, provocadas
desde o estresse emocional da admissao hospitalar, anestesia, ato operatério até o periodo
pds-operatério de dois a quatro dias. No intraoperatério ocorre diminuicdo do consumo de
oxigénio, diminui¢cdo do débito cardiaco, elevacdo do nivel de glucagon, redugao do nivel de

insulina, diminuicdo do cortisol e elevagdo da glicemia?°.

No pds-operatério imediato a glicemia tem uma tendéncia a voltar ao normal, em
razdo da intensidade da glicogendlise e da gliconeogénese. Ha reducdo do lactato e piruvato
e os niveis de acidos graxos livres aumentam progressivamente. A insulinemia permanece
normal ou levemente elevada e o consumo de oxigénio aumenta acentuadamente,
acompanhando o aumento do débito cardiaco e o aumento da temperatura corporalem 1 a
2°C. Esse aumento do consumo de oxigénio é possivel gracas a maior eliminacdo de gas
carbonico pelos pulmdes. Em virtude da elevacdo do cortisol e da instalagdo dos mecanismos
inflamatdrios, é caracteristica a diminuicdo ou o desaparecimento dos eosindfilos da

circulagao®°.

Clinicamente, nesta fase catabdlica os pacientes apresentam palidez (acdo das
catecolaminas), frio, tremores, ansiedade, sudorese, taquicardia, taquipnéia, hipotermia,
letargia e aumento da sensibilidade a dor. Surgem anorexia, sonoléncia, apatia, hiporreflexia,
hipotonia muscular, aperistalse ou ileo adindmico, alteracbes decorrentes das intensas

transformacdes hormonais pés-trauma.

Ocorre oliguria com densidade urindria elevada, decorrente da hipovolemia
provocada pelas perdas sanglineas, drogas anestésicas e descarga neurohormonal. A oliguria
deve ser evitada por uma adequada reposicdo hidroeletrolitica desde o pré-operatério
imediato, uma vez que os pacientes poderdo permanecer em jejum prolongado, podem

apresentar anemia, diarréia, hipotroteinemia, uso de diuréticos e outras intercorréncias
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inerentes ao tratamento cirdrgico. Outras medidas para minimizar as alteracdes metabdlicas
dessa fase incluem: emprego de analgésicos, ansioliticos, reposicao de hemdcias e proteinas,

dieta hipercalérica, administracdo de glicose e antibidticos, quando indicados.

Fase anabdlica

Tem como principal caracteristica a volta a normalidade dos horménios
aumentados na fase catabdlica, ressaltando-se o retorno da insulinemia a seus niveis
normais. Observa-se uma verdadeira inversdo metabdlica, que ndo é brusca. Gradativamente
evolui desde a volta da positividade do balanco de sddio, em seguida o do potassio e

finalmente o balan¢o do nitrogénio.

Essa fase tem um periodo inicial que pode ser chamado anabolismo protéico, com
duracdao média de 2 a 5 semanas, caracterizando-se pela ressintese das perdas musculares e
recuperacdo da forca muscular®. Terminado esse periodo, que é varidvel conforme a
magnitude do trauma, inicia-se o anabolismo lipidico, que dura até seis meses, coincidindo
com a consolidacdo da cicatrizacdo das feridas. A ferida operatéria sem complica¢des segue
uma evolucdao metabdlica peculiar, paralela as alteragdes metabdlicas sistémicas. Na etapa
inflamatdria inicial, em que o coldgeno é imaturo e sem resisténcia, é importante a
permanéncia das suturas para manter as bordas dos tecidos unidos. Segue-se um periodo de
fibroplasia com deposicao de coldgeno, que coincide com o inicio da fase de anabolismo
protéico, em torno do 7° dia pds-operatériol®. A ferida adquire resisténcia suficiente para

que os pontos possam ser retirados.

Nessa fase anabdlica passa a ocorrer diurese profusa, por varios motivos:
desaparece o periodo de atividade antidiurética, o sédio retido passa a ser eliminado, o
edema traumatico estd sendo reabsorvido e a agua desse edema esta sendo eliminada. A
tendéncia a hiperglicemia desaparece e os niveis plasmaticos de sddio e potassio se

normalizam.
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No inicio da fase anabdlica verifica-se a ressintese do glicogénio hepdtico e muscular
e a recuperacao do peso, perdido com a operagdao. Nos pacientes com tendéncia a
obesidade, quando se instala a fase lipidica, que dura até seis meses no pds-operatério, volta

o apetite as vezes de forma exagerada, havendo necessidade de orientacao dietética.

Na fase anabdlica os operados devem ser estimulados a uma dieta hiperproteica,
exercicios fisicos moderados no inicio e de liberagdao gradual, com varias finalidades:
profilaxia de trombose venosa profunda pelo sedentarismo, melhora da capacidade

respiratdria, contrabalancar a tendéncia a obesidade e combater a dislipidemia.

Alteragoes imunolégicas pds-trauma

O trauma cirdrgico ou acidental de grande porte é ameacador ndo apenas pela
agressdao em si, mas também pelas alteragcdes imunoldgicas subseqlientes. Complica¢des
inflamatdrias ou infecciosas podem resultar em sepse e faléncia de multiplos érgaos (FMO),
responsaveis por mortalidade em torno de 80% 3. As principais razbes para essas
complicacdes pds-traumaticas sdo: necrose tecidual, choque, translocacdo bacteriana, sepse

e depressdo do sistema imunoldgico3?.

Através da liberacdo intensiva de vdrias citocinas, os linfécitos e os macrofagos
contribuem para a gravidade da sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SRIS)33. Tal
resposta inflamatéria resulta de uma reacdao imune descontrolada, com ativacdo de
mecanismos inespecificos que induzem um processo autodestrutivo. Esse processo sistémico
pode resultar na disfuncdo de drgdos que nao seriam afetados pelos mecanismos do

trauma3?.

A resposta imunoldgica ao trauma grave comeca minutos depois da agressao e é
caracterizada pela ativacdo imediata dos mondcitos. Esta ativacdo provoca o aumento da

sintese e liberacdo de vérios mediadores inflamatdrios®°.

Mediadores prdéinflamatdrios: FNT-a,, IL-1, IL-6, IL-8.
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Mediadores antiinflamatérios: IL-4, IL-10, IL-11, IL-13, Fator de crescimento

transformador-f3.

Sob condigdes fisioldgicas, existe um balango entre citocinas proinflamatdrias e
antiinflamatdrias, que é facilmente desfeito sob condi¢des adversas. Dependendo da
intensidade do trauma e da duracdo da hipotensdo, pode ser observada uma resposta
inflamatdria localizada para dar inicio a cicatrizagdo, ao mesmo tempo que induz o processo
inflamatdrio generalizado. Os macréfagos ativados também influem na gravidade da resposta
inflamatdria. A resposta imunoldgica ao trauma pode induzir a SRIS e a FMO, que sdo
observadas em 30% de todos os pacientes traumatizados e resultam numa mortalidade de
80% 3°. Em virtude da resposta inflamatdria sistémica, os érgdos diretamente afetados pelo
trauma podem falhar, sendo mais freqliente a faléncia de o6rgdos a distancia.
Consequentemente, a FMO pode ser considerada a maior complicagdo do trauma grave,

acidental ou ndo, e do choque hemorragico.

No pds-operatério e em decorréncia do trauma acidental, fraturas e choque
hemorragico, uma significativa depressao das fungdes imunolégicas de origem celular e
humoral tem sido descrita®®. Consequentemente, hd um grande risco de complicacdes
sépticas apds o choque que se segue a essas condicdes adversas3®. Podem ser observadas as

seguintes alteracOes das funcbes imunoldgicas especificas e ndo especificas:

Func¢des imune especificas:

Linfopenia, diminuicdo da proliferacdo das célulasBe T,
Diminuicdo da atividade das células natural killer
Baixa producdo de linfocinas (IL-2, IL-3)
Aumento da producdo de IL-4 e IL-10
Funcdes imune ndo especificas
Monocitose
Aumento da IL-6
Depressdo da funcdo dos granuldcitos
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Varios hormdnios podem influenciar a imunidade dos pacientes vitimas de trauma.
A melatonina e a prolactina exercem efeitos protetores, enquanto esteroides sexuais

masculinos podem deprimir as fun¢des imunoldgicas® (Tabela 4).

Tabela 4 - Hormonios com potencial imuno-modulador

Hormonio Efeitos imunolégicos
. Estimulacdo da imunidade celular; melhora da sobrevida na
Melatonina . .
sepse polimicrobiana.
Prolactina Idem
Testosterona Deprime a fung¢do imune pds-traumatica
Serotonina Melhora a funcdo dos granuldcitos (dose dependente)
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