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RESUMO: O hipermetabolismo causado pela sepse, pelo trauma, pela sindrome da respos-
ta inflamatoria sistémica e pela sindrome da disfuncao de mdltiplos 6rgéos é o responsavel pela
alta mortalidade dos pacientes internados nas unidades de terapia intensiva. O desenvolvimento
do hipermetabolismo, fator provavelmente associado ou, até mesmo, secundario a liberagdo de
mediadores e subprodutos, tem, como resultante final, a alteragdo do metabolismo de varios
orgaos. Por essas razdes, dada a suma importancia de compreender-se o metabolismo dos paci-
entes criticos, este artigo de revisdo analisa os diversos aspectos envolvidos na monitorizagao
dos parametros fisioldgicos do paciente em estresse metabdlico, tais como o consumo de oxigé-
nio, o grau de perfusdo esplancnica e sua relagdo com o lactato sérico e a cinética protéica
corpérea total, através da administracdo intravenosa de '3C-leucina.

UNITERMOS: Ferimentos e Lesdes. Sepse. Faléncia de Mdltiplos Orgdos. Aminoacidos; me-
tabolismo. Citocinas. Monitorizagdo Fisiologica.

1. INTRODU(;AO Desde 1942, o bioquimico escocés, David
Cuthbertsof?, j& havia definido duas fases distintas
Aresposta organica ao estresse grave é compdie-resposta metabdlica ao trauma: uma fase inicial ou
xa e integrada e sua finalidade basica é a restaurat@bb” e uma fase tardia ou “Flow”. A fase “Ebb”,
da homeostase. Na maioria dos casos, a respostzoé duracdo de dois a trés dias, ocorre imediatamente
harmonica e ordenada, conduzindo o paciente a cuspps a agressao, caracterizando-se por uma franca ins-
pois uma resposta generalizada do hospedeiro frentalailidade hemodinamica, representada por hipovole-
um processo inflamatorio, por exemplo, é necessarnaa, hipotenséo, diminuicdo do fluxo sanglineo, au-
para a recuperacao rapida das estruturas lesadasnidmto da resisténcia vascular sistémica, além de au-
entanto, quando a resposta € excessiva, pode ocomento da insulina, de catecolaminas, e de gluco e
um desequilibrio profundo da homeostase, com blotineralocorticéides circulantes, esgotamento do glico-
gueio metabolico de véarios 6rgdos, e a resultante firg@nio hepético, disturbios no transporte de oxigénio para
é a morté?), as células, e aumento do consumo de oxigénig)VO
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. ApfOS eshse pe_rlgdq, Im-.TabeIa | - Caracteristicas principais das fases “EBB e FLOW” da resposta
cla-sé alase 'perdLnam'Ca d’ endocrinometabélica ao trauma e a sepse.
resposta a agressao ou fas

“Flow, simbolizada por uma FASE "EBB’ FASE "FLOW”
retencdo hidrica, aumento di:- 23 dias de duragéo - Estado hiperdinamico
permeabilidade vascular, dimi- - Hipovolemia, Hipotensao - Retencdo fluidica
n_UI%aO,da resisténcia vascula - Diminuicéo do fluxo sangiiineo - Aumento da permeabilidade vascular
sistémica, com aumento cres:
cente das catecolaminas, glicc-~ Aumento da RVS* - Diminuicdo da RVS
corticéides, produzindo hiper- |-  Aumento das catecolaminas, - Hipermetabolismo
incemi_a e proteolise, Ser!do ¢ glicoemineralocorticoides, - Aumento das catecolaminas e
denominador comum o hiper-|-  Diminuigdo da insulina licocorticoides
_ ¢ g
metabolismo (Tabela ). Aumento do Glucagon - Aumento da insulina
Normalmente, passadc ) o ) o
Hiperglicemia - Hiperglicemia

0 estresse cirurgico, a maiori

dos pacientes recuperam a!*Rvs = Resisténcia Vascular Sistémica

principais fungdes vitais, em

guatro a cinco dias. Contudo,

em alguns pacientes, o processo de estresse nuncBisgsiciansem associagdo comSociety of Critical

resolve e uma disfuncéo de 6rgéos, do tipo sequienci@ire MedicingSCCMJ®), e dentre as principais defi-

se instala. O quadro inicial € conhecido por provocaigfes, destacam-se:

alteracdes do estado da consciéncia, taquipnéia, febrénfeccéo resposta inflamatoria ligada a presenga

leucocitose, hiperbilirrubinemia, hipoxemia, hipocapnia, de microorganismos em tecidos normalmente esté-

acidose metabdlica, intolerancia periférica a glicose ereis;

aumento da uréia e da creatinina plasmaticas. As faSindrome da Resposta Inflamatoria Sistémica

zdes dessa transicao ndo estédo definitivamente escldSRIS). € uma resposta inflamatdria sistémica, na

recidas, porém acredita-se que o processo de basausénciade infeccdo, caracterizada pela presenca

apresente-se como “problema né&o resolvido”. de duas ou mais das seguintes condic¢des: - tempe-
Deve-se enfatizar que a resposta mais tardiaratura > 38C ou < 36C; - frequéncia cardiaca > 90

ao trauma que ndo se resolve, pode estar ou ndo assbpm, - freqiiéncia respiratéria > 20 ipm ou PgCO

ciada a infecgdo. A grande quantidade de termos, para& 32 mmHg; - contagem de glébulos brancos >

designar condicdes clinicas similares ou suas diversag2.000/mni ou < 4.000 mrhou bastonetes > 10%;

variantes de gravidade, provocou uma grande confuSepse € uma resposta inflamatoria, sistémica, na

s&o e muitos inconvenientes para a uniformizagéo degresencade infecgdo, associada a duas ou mais

condutas terapéuticas e para a estratificacdo dos patas condi¢des citadas acima;

cientes em diversos graus de gravidade, e a compar&hoque Séptico sepse relacionada com hipoten-

cao, as vezes, entre 0s mesmos aspectos dos pacieséo, apesar de adequada reposi¢éo volémica e anor-

tes criticos, tornou-se bastante problematica, pois dentronalidades da perfuséo tecidual, a despeito da admi-

do mesmo grupo de estudo existiam doentes com quanistracdo de drogas vasoativas;

dros clinicos idénticos, porém com gravidades varié-Sindrome da Disfungéo de Multiplos Orgaosé

veis. Um dos avancgos importantes na comparagao emna presenca de varias alteracdes nas fun¢des orga-

tre pacientes criticos com gravidade variavel foi o de-nicas, de um determinado paciente critico, cuja ho-

senvolvimento de indmeros indices prognosticos, ba-meostase ndo pode ser mantida sem o adequado

seados nas constantes fisiologicas, apresentadas pesuporte avancado de vida.

paciente por ocasido de sua admissado na unidade de

terapia intensid ou, no caso de sepse, em variaveis Varios fatores podem ser responséaveis pela per-

fisiologicas, alteradas pela presenca da infé®gdo petuagdo da agressao inicial, através do desencadea-
Além disso, a individualizac&o dos diferentemento de uma avalanche de substancias que agirdo

quadros clinicos foi efetuada através de uma confsamo mediadores (“metabolic substance acting as

réncia de consenso, realizada em agosto de 199inediators”), tendo como consequéncia deletéria a dis-

promovida peloAmerican College of Chestfunc¢éo do sistema metabdlico de varios 6rgaos.
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Um grande numero dos mediadores das resecrosis factor — TNF”), possuindo agéo direta na ma-
postas inflamatodrias, associados ao estado de hipantencéo do estimulo ao “eixo” hipotdlamo-hipofisario-
metabolismo, é derivado do metabolismo dos lipidioadrenal (Figura 1).

Na sepse, por exemplo, a depuracéo dos lipidios estd Em 1893, ColeY notou, em seres humanos, a
diminuida em virtude da inibig&o da atividade da enziegressao de tumores variados, apés a injecdo de
ma lipaselipoprotéica, que hidroliza trigliceridios, libeendotoxinas bacterianas. A causa e o significado des-
rando acidos graxos, livres para a circulacdo. Por @ae fendbmeno permaneceram obscuras, até 1985, quan-
tro lado, o excesso de acido araquiddnico e de outdis Beutler et af) isolaram e purificaram uma citoci-
acidos graxos, polinsaturadas6tPUFA) resultam, na, dotada de efeito semelhante, denominada caquexina
apos a acao das lipoxigenases e cicloxigenases, aadator de necrose tumoral (sigla consagrada como
prostaglandinas, tromboxanas e leucotrienos. Es$&dlF"), o que logo demonstrou que os seus niveis
metabdlitos sdo coletivamente chamados de eicopdasmaticos estdo, também, elevados no trauma e nas
noides, por possuirem 20 atomos de carbono. Os linfecgdes gravéd. A partir desses estudos, outras
cotrienos causam aumento da permeabilidade mictocinas pré-inflamatdrias foram purificadas e dentre
vascular, constricdo arteriolar e modificacdo na fuelas destaca-se a ILB%%. A elevagéo persistente
cao plaquetéria. A resposta integrada do organismowatemporal de algumas citocir@sno, TNFe, IL-13
diversos estimulos, tais como, o trauma, a sepse, a @oll_-6, na evolugdo do trauma grave ou da sepse,
o choque circulatorio, a hipoxia, a acidose e a hipotdoi relacionada a taxa de sobrevida de pacientes criti-
mia, entre outros, desencadeia uma resposta endocas'® 1> 13) Os niveis de IL-6 podem persistir muito
nometabdlica intensa, cujas repercussées podem skavados durante a evolucgéo clinica, talvez refletindo
desastrosas, dependendo da amplitude da respoatpersisténcia de lesdo cel(fér Na sepse experi-
Ainda, a ativacéo endotelial e macrofagica provoaaental, induzida por administragao sistémica de lipo-

a liberagdo de citocinas, ou seja, das interleucinpslissacéride, presente na parede das bactérias gram-
(IL-1L-6,IL-8) e do fator de necrose tumoral (“tumomegativas, observou-se que camundongos deficientes

e | ——— Q.
SNA IL-1 | Eixo hipotalamo-hipofisario
b @ }tg ! T H:HJZ"EEE hidrica
Adrenal — r ACTH Endorfinas . cocorsricn
- | *dor
Adrenal stivagio de
l 1L710 l nevtrfils e lirfocitcs
Catecolaminas »
Glicocorticoides
* vasoconstricao * reteng o de sodio
« FC, PA e inotropismo » oliconeogénese
. I“{Dg e VCO, * lipolise
* lipolise * liberagio da alanina muscular
* 4 Insulina * amplifica a acio do TNFare IL-1
» t Glucagon

Figura 1: Principais consequiéncias metabdlicas da liberacdo hormonal (catecolaminas e glucocorticéides), a partir de estimulos
variados sobre o eixo hipotalamo-hipofisario-adrenal. Notar que as principais citocinas integram a resposta endocrinometabdlica,
criando um ciclo vicioso.
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no gene para IL-6 apresentam um maior indice de mamportante do tratamento, porém, quando o volume do
talidade e producdo de TNFE-sugerindo um papel espaco intravascular ndo é mantido, desenvolve-se ra-
antiinflamatdrio para a IL{8". Nesse contexto, a IL- pidamente uma queda da performance miocardica. A
10, cujos niveis plasmaticos também estdo elevadestracéo periférica tecidual de oxigénio, por unidade
na sepsé®, atua como citocina antiinflamatéria porde volume de sangue, diminui. Esse desstuif)
ser capaz de suprimir a producdo de citocinas prperiférico acarreta numa redu¢éo marcante da dife-
inflamatérias pelos macréfags Cabe ressaltar que renga alveoloarterial de oxigénio. O efeito provocado
a producdo de TNE-e IL-1B estimulam a liberag&o por tais alteracdes é o aumento do fluxo visceral e
sistémica de IL-6 e IL-8, amplificando, dessa forma, muscular, com incremento da Yo inicio da dis-
resposta inflamatorit. funcao de 6rgéos, esse estado hiperdinamico persiste,
Na sepse experimental e em humanos, tambésgendo muito dificil estabelecer a fronteira exata entre
ocorre um aumento da producéo sistémica de Oxidon evento e outro. A Ve o débito cardiaco podem
nitrico (NO). Acredita-se que a infiltrac@o e a ativaatingir valores maximos de, respectivamente, 320 mL/
¢ao dos neutrdfilos contribuam para a excessiva provn e 12 L/min. Se houver progresséo do quadro para
ducdo de NG®. A auséncia de dados conclusivos sasindrome de disfungédo de 6rgéos, ocorrerd uma que-
bre o uso de inibidores da sintese de NO na evolucda drastica desses valores e a resisténcia vascular pe-
clinica e na mortalidade em humanos, e modelos extérica aumentara.
perimentais de sepse indicam que o papel desse medi- O coeficiente respiratorio (QR = VGO,)
ador na fisiopatologia da doenga ndo esta @Paro ultrapassa 0,8, situando-se num nivel superior aquele
Acredita-se, no entanto, que o balango entre os medbservado na desnutricdo (0,7) e inferior & queima da
adores pré e antiinflamatorios € determinante paragéicose (1,0). Embora existam muitas controvérsias,
gravidade da resposta inflamatoria. A migragdo dea literatura, esses numeros parecem indicar a utiliza-
neutréfilos € um evento central da resposta inflamatgao mista de nutrientes. Na fase final da sindrome de
ria, porém, na sepse, pode ocorrer alteragdo deshisfuncdo de multiplos 6rgédos, o QR pode ser superior
funcdo. Em modelos experimentais, a faléncia da ma-1,0, indicando a ocorréncia de discreta lipogénese.
gracédo de neutrofilos para o sitio inflamatério € medEmbora a captagéo de glicose seja normal, sua taxa
ada por TNFa e IL-829e o mecanismo da ag&o ini-de utilizagéo celular, como energia, esta prejudicada.
bitéria envolve a participagdo do O, Creditava-se a esse fato, no passado, ao provavel,
Enfim, as substancias pro-inflamatérias séo dgorém ndo confirmado, bloqueio da atividade da enzi-
nominadas de pirbgenos enddgenos, por causaremrfea piruvato desidrogenase, em virtude da anaerobiose
bre, neutrofilia, proliferacdo de linfocitos e aumenteelulaf?®. Porém, mais recentemente, através de in-
da neoglicogénese e da protedlise muscular, com okirsées continuas de [626+,] glicose e de [1-
daco periférica de certos aminoacidos. E importantéC]lactato, demonstrou-se que a acidose lactica, ob-
assinalar que a infusdo de TE-em humanos e ani- servada nos pacientes sépticos, € resultado do aumento
mais de experimentacao, induziu um estado hipercaxagerado do fluxo do piruvato, que € convertido a
tabdlico nitido, com estimulacédo do eixo hipotalamaactato, e ndo a possiveis déficits enziméticos ou na
pituitario-adrendt?. Os efeitos metabdlicos observa-disponibilidade de oxigénio intracelufdk Com a pro-
dos, apdés a administracdo de ThRFAcluem: o au- gresséo do quadro, a neoglicogénese e a formagéao de
mento do gasto energético de repouso, da neoglicod@etato e de piruvato aumentam (Figura 2). Wolfe et
nese hepatica, da lipdlise e da taxa de catabolisrab?® acreditam que o aumento do lactato intracelular
protéico global. atua como mecanismo de defesa, pois uma queda do
Conforme salientado anteriormente, as carapHpara6,8-6,9 pode incrementar a captacédo celular de
teristicas endocrinometabdlicas do hipermetabolisnaxigénio. No entanto, niveis de lactato sérico, persis-
incluem um aumento exagerado do gasto energétitamtemente elevados (> 2 mEg/L), tém sido relaciona-
de base, do consumo de oxigénio (y/@o débito car- dos ao aumento de mortalidade desses pacféhtes
diaco, da produgéo de GQ/CQ,) e do uso de nutri- O metabolismo periférico dos trigliceridios é afe-
entes nobres como substrato energético. O estadothdo em funcdo da enzima lipase lipoprotéica e da
perdinamico, usualmente, revela o inicio do quadro. €arnitina intramitocondrial, ambas diminuidas no paci-
evento debutante é a diminuicao da resisténcia vasame critico. Outra caracteristica interessante do hi-
lar periférica, associada ao aumento do débito cardfzermetabolismo é a perda da auto-regulagédo endocri-
co. Nessa fase, a expansao volémica € a parte madsnetabolica, usualmente preservada na desnutricao
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Figura 2: Comparagéo da glicogendlise no individuo normal e no trauma ou sepse. Em condi¢Ges de estresse, ocorre um fluxo
exagerado de piruvato, acarretando num aumento da formagédo de lactato e de glicose, a partir do aumento da neoglicogénese.

prolongada. Assim, por exemplo, a glicose ndo é ca- Essas altera¢gdes podem produzir inimeras va-
paz de reduzir a neoglicogése e a lipdlise. riantes clinicas, todas de elevada morbidade, depen-
A economia de nitrogénio é caracterizada petdendo do fator etiol6gico e do processo desencadeante,
reducdo da sintese de proteinas da massa magrdo @stado nutricional prévio do paciente, do tipo de
pelo aumento na sua sintese hepatica. Porém, exieplicacdo predominante e da qualidade dos forne-
uma predominancia do catabolismo muscular. O resualdos cuidados de suporte de vida, avancado.
tado final no desequilibrio do balango anabolismo-ca- . . .
tabolismo é o aumento sérico da uréia, creatinina, antal+ A ‘mport_a'}"l.a da determinagio do consu-
nia e acido Urico, que sdo excretados, em excesso, na M0 de oxigénio no trauma e na sepse
urina. Essas alteracdes podem ser parcialmente re- As alteragbes organicas, no pos-trauma ou na
vertidas com a administracéo exdégena de aminoasepse, originam um desequilibrio entre a oferta,jDO
dos, porém em doses muito maiores do que aquetas consumo de oxigénio (Vpelos diferentes teci-
normalmente preconizadas pelas organizac¢des intédos organicos. Em ambientes especializados, como nas
nacionai&€”). A oxidacdo dos amino&cidos ndo é unidnidades de terapia intensiva, é de crucial importancia
forme no hipermetabolismo, pois os aminoécidos dketerminar-se, com precisdo, certos parametros fisio-
cadeia ramificada (leucina, isoleucina e valina) séo, gogicos, indicadores do nivel de oxigenacéao tecidual,
exemplo, muito mais utilizados dos que os aminoacidssbretudo a VQ permitindo o norteamento de deci-
aromaticos (fenilalanina e tirosina), preferencialmengdes terapéuticas, nos pacientes criticos, admitidos
pelos tecidos periféricos (tecido muscular). Com a proessas unidades.
gresséo da disfun¢éo de mdltiplos 6rgédos, a azotemia A VO, reflete o estado metabdlico de todo o or-
pré-renal instala-se e o catabolismo protéico muscutanismo e ndo apenas de determinados tecidos locali-
excede largamente o anabolismo hepatico e muscutados. A determinacdo do Y@o paciente critico, &
(Figura 3). Nos pacientes incapazes de manter o “poobBnsiderada um dos parametros fisiol6gicos mais im-
protéico, mesmo a partir da administracdo de aming@srtantes, uma vez que existe uma relacao entre o seu
cidos exdégenos, a mortalidade eleva-se muito. valor e a taxa de sobrevida do paci&fte
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Figura 3: Resposta metabdlica ao hipermetabolismo, com destaque aos ciclos de alanina-uréia, sintese “de novo” da alanina, a partir
dos aminoacidos de cadeia ramificada e as relagdes entre a alanina e a glutamina com a neoglicogénese.

Existem dois métodos possiveis de monitorizac@des, como, por exemplo, o débito cardiaco, o conteu-
da VQ, nos pacientes criticos. Um dos métodos mai arterial e venoso de oxigéfifo®?)
utilizados é invasivo, obtido através da insercdo do ca- A calorimetria indireta é o método ndo invasivo
teter triluminal de Swan-Ganz, na artéria pulmonar, parais preciso de medicéo da Y @tilizado largamen-
puncéo venosa subclavia ou jugular. O segundo méte; & beira do leito, no paciente critico. Denomina-se
do de monitorizagdo da \,® ndo invasivo, sendo ob-calorimetria indireta a medida da producéo de energia
tido através da calorimetria indireta, onde az\éo pelo organismo, ao oxidar os trés nutrientes basicos
obtida, imediatamente, & beira do leito. O valor normétarboidratos, lipidios e proteinas), por meio da quan-
de VQ, situa-se entre 180 a 300 mL/min, podenam- tidade de oxigénio consumido e diéxido de carbono
bém, ser indexado a superficie corpérea do pacienfgoduzidé®. O calorimetro é um aparelho simples,

O método da medida de \/@través do cateter do tipo “circuito aberto”, que possibilita a respiragéo
de Swan-Ganz baseia-se no principio de Fick ao paciente com ar ambiente ou pode ser conectado a
termodiluicdo, onde os calculos séo efetuados a pattin respirador; nos dois casos, amostras do gés inspi-
da diferenca entre a temperatura do sangue do pacigatdo/expirado séo coletadas pelo aparelho para anali-
e da injecdo de uma solucéo gelada, através do cateterda fragdo do Cno ar expirado, da fracéo dg O
Muitas limita¢Bes s&o imputadas ao seu uso, tais como: ar in e expirado e dos fluxos in e expiratério. A
0 custo elevado e o carater invasivo do procedimentigrtir da anélise desses pardmetros, o consumo de oxi-
uma subestimacgdo do consumo total de oxigénio eyénio (VQ) e a producdo de dioxido de carbono
10%, em pacientes com infec¢Ges pulmonares, pois é8g€0,) sdo medidos. Além disso, a partir dos para-
método n&o leva em conta o consumo pulmonar de oxietros, o calorimetro efetua uma série de medidas im-
génid® e a limitagdo dos calculos pela possibilidadportantes, como o coeficiente respiratério e o gasto
de erros matematicos cumulativos (“mathematicahergético de repouso, através da equacéo classica de
coupling”), pois o calculo da Vutiliza, em sua equa- Weir, cujas técnicas foram descritas detalhadamente
cao, diversas variaveis, provenientes de outras eqea outras publicacG€s 34 35

10



Monitorizagio da resposta organica ao trauma e a sepse

Embora vérios estudos comparativos tenharado no limen géstrico por cerca de uma hora, para
apontado uma diferenca significativa entre o \@@- que a PCQda solucao equilibre-se com a POfa
tido pelo método de Fick e pela calorimetria indireluz gastrica. A difuséo do C@corre livremente, atra-
ta, em pacientes criticos, uma atencdo especial deeés da membrana das células parietais gastricas, e 0
ser dada a interpretac@o dos resultados obtidos atquilibrio € estabelecido com o fluido intraluminal e
vés da calorimetria indire®& 37> 38 Dessa maneira, com a solucdo do baldo do tondmetro. Apés o equili-
deve-se proceder a calibracfes frequientes do apdree ter sido estabelecido, uma amostra da solucéo sa-
lho e impedir a possibilidade de qualquer vazamenlioa € aspirada do balédo e a sua P€@eterminada
de gas no circuito, pois todo o volume expirado do pper um analisador de gases, convencional. Uma amos-
ciente deve ser recolhido pelo aparelho e, finalmentea de sangue arterial & colhida concomitantemente e
as medidas de V{necessitam ser repetidas atravésua concentracéo de bicarbonato (HE&conhecida
do tempo, uma vez que o momento metabdlico de cagl@ pH intramucoso € determinado pela equacao de
paciente pode ser modificado, em virtude da gravidelenderson-Hasselbalch modificada. Assumease,
de do quadro clinico e das diferentes intervencdes feiori, que as concentracdes de bicarbonato, no fluido
rapéuticas efetuadas. intracelular da mucosa gastrintestinal e no capilar
Embora ndo existam estudos comparativos neanguineo, estdo em equilibrio, sendo iguais ao valor
pacientes criticos, em nosso meio, os diferentes estio-bicarbonato, na amostra de sangue artgkial
dos assinalados acima, apesar das vantagens e des- Friedman et at?demonstraram, em 1995, que
vantagens dos dois métodos de determinacédo da \evolugdo temporal (admisséo e 24 horas apos a ad-
(Fick vs. Calorimetria), recomendam o uso da calonrissdo) do pH intramucoso, associado a concentracao
metria indireta, como método mais seguro, mais prede lactato sérico, pode ser utilizada como um indica-
S0, NAo invasivo, menos oneroso e quase isento de cdor-prognéstico, tendo observado uma maior mortali-
plicacoes. dade, de pacientes criticos, sobretudo se o lactato sérico

.. L for persistentemente superior a 2 mEg/L e o pH
1.2. A Importancia da determinacdo do grau . i.omucoso inferior a 7.32.

de perfusao esplancnica

No trauma ou na sepse, a presenca de um débp: A importancia da determinacio da fracio de
to cardiaco normal ou mesmo elevado ndo evita a is- Fecuperacao do C bicarbonato no ar expi-
quemia intestinal, em virtude da redistribuicio anor- ~ rado na cinética do metabolismo aminoacidico
mal do fluxo sangliné®. Por essa razdo, a isquemia A administracdo intravenosa, em dose Unica
intestinal, no paciente critico, tem sido responsabilizéBolus) de NaPfCO,, em conjuncdo com um ami-
da pela passagem de microorganismos da flora nativ@acido marcad@, de particular relevancia nos estu-
da luz intestinal para a corrente circulatéria (translalos isotopicos que envolvem o metabolismo do ami-
cacao bacteriana), surgindo a hipotese de que o integacido estudado, em virtude da interligacéo entre o
tino seria o 6rgdo mantenedor da sepse, mesmo aposl do bicarbonato e a oxidagdo desse aminoécido.
a eliminacédo do foco infeccioso inidfdl. Assim sen- Além disso, a administracéo intravenosa, em dose Unica,
do, amonitorizagéo da perfuséo regional, intestinal cdiaz com que a concentrac&o’d@0, atinja um platd
a tonometria gastrica é importante na avaliacdo degséeady-state em duas horas, facilitando a sua
perfusdo, sobretudo na evolug¢ao e no prognéstico deteccédo (dosagem), a partir dos valores basais e in-
trauma grave e da sepse. A medida do pH intramucasmporacao de seus valores nos célculos de producéo
gastrico, obtido através da tonometria, pode ser utitétal de CQ e na taxa de oxidacdo do determinado
zada precocemente como parametro da oxigenagacateinoacido.
cidual, regional, permitindo uma intervencao apropri- No entanto, uma fracdo variavel de 52 a 99%
ada na ressuscitacdo fluidica e na administracdo elde 89,9 + 2,6% do3C bicarbonato, administrado
agentes vasoativigs 42, em individuos saudaveis ou pacientes criticos, respec-

A tonometria gastrica avalia a oxigenacgétivamente, é recuperado corfi€O, no ar expirado.
esplancnica através de um tondmetro, similar a sondantudo, o restante é retido pelo organismo, por varias
nasogastrica, porém dotado de um baldo de silicormezdes, justificando, assim, um estudo prévio dessa fra-
em sua extremidade distal, permeéavel aos gases. Es&® de recuperacdo ¢€0, no ar expirado, através
baldo é preenchido com solugéo salina isotonica e dé& infusdo intravenosa, continua, de I%P&H)Z. Den-
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tre essas razdes, destacam-se: o dioxido de carbdrh A importincia da determinacio da cinética
isotopico {3CO,) pode ser incorporado na sintese de  protéica corpérea Global, através do meta-
uréia, sendo eliminado pela urina ou retido no organis-  bolismo da *C-Leucina, no trauma e na sepse
mo por tempo indeterminat®. As perdas urinarias

1 i sia. s3 i . -
de 3COZ, incorporado na uréia, sdo estimadas em 3 a Schoenheimer et &2 em 1939, utilizaram ses-

4% do total do fluxo de bicarbonato;"£0, pode,  centa anos atras, pela primeira vez, o isétopo estavel
também, ser utilizado em etapas intermediarias @y na tentativa de elucidar parte do metabolismo
metabolismo do oxaloacetato ou malitpo **CO, 5 o14ico no homem. A partir desse trabalho classico e
pode fazer parte de troca do sistema do bicarbongineirg uma infinidade de investigacées clinicas e em
6sseo, contribuindo para o aumento da sua concentiginais foram conduzidas, no sentido de explorar a

¢ao no compartimento 0sseo, com consequente dirgiagtica do metabolismo dos carboidratos, lipidios e
nuicdo de seu fluxo plasméatico. Na verdade, Poyart&{) ‘

al*®), em 1975, demonstraram que 7 a 10%% Entre as décadas de 50 e 60, no entanto, en-

blcalrbonato, mf(;mldldo em ratos,liram retidos Nno €gyanto as técnicas de administragéo de isétopos radio-
queleto, e 0 modelo experimental baseou-se NUMAa U o5 estavam muito ativas em todos os campos de

fuséo de NaffCO,, com 120 minutos de duracdo; Oypjicacao, sobretudo na pesquisa ou diagndstico em
tempo de infusdo de bicarbonato parece 'nﬂuenc'angologia, Medicina e Cirurgia, os maiores usuarios dos

grau de recuperagéo &0, no ar expirado, pois em jss10n05 estaveis ou n&o radioativos, pela sua inocui-
infusGes de longa duragdo (12 a 36 horas) existe Ufiye, eram os investigadores da area de nutric&o. V4-
tendéncia de equilibrio isotépico #CO, e de todos yjas raz5es justificaram o emprego de is6topos esté-
0s compartimentos organicos; a diferenca, na ta¥gis em nutrigéo, dentre as quais destacam-se: a dina-
metabolica dos diversos grupos de individuos estudgc, 4 interacéo dos nutrientes metabolicamente ati-
dos, em condicGes experimentais, dissimilaregqg ¢om os seus locais de reserva foi, primeiramente,
Wolfe(*?), em 1984, demonstrou que o exercicio fisic, rada e melhor compreendida através do uso de
moderado e prolongado aumenta a fra¢ao do bicarlgsionos estavel®; seu emprego, sobretudo clinico,
hato de 78 a 98%; e, finalmente, 0 padrao de reCURgs sequro e absolutamente inécuo, sendo o iSGtopo
ragéo dg=CO,, no ar expirado, pode ser variavel polsy majs conveniente na exploracio do metabolismo

alteracdes interindividuais ou em situacdes Organicﬁﬁrogenado organico; a proibicio formal do uso de

especiais, como a obesidéde o substancias radioativas, em populacdes desnutridas,

Apesar dos estudos em pacientes Criticos (trajlsr, quem se aguardava, ansiosamente, a utilizag&o
ma e/ou sepse) serem escassos, alguns relatos apinarcadores bioldgicos, atéxicos e rapidamente eli-
tam para o fato de que a recuperagdt™@®,, N0 ar  inados pelo organismo, para a exploracio detalhada

expirado, varia com a gravidade do quadro clinico &, se\; metabolismo, e a melhor compreenséo desse
com o estado nutricional prévio dos pacientes. AsSit4 o fisiopatolégico e posterior tratamento.

foram observadas amplas variaces no padréo de re- g jmnortante ressaltar as diferencas entre os
cuperagdo do dioxido de carbono isotopico, Nessggionos estaveis (ndo radioativos) e os instdiis
pacientes, da ordem de#8a 100%%.  gigativos). As propriedades de um elemento sdo deter-
Nesse particular, ndo existem publicac6es, Ng8inadas pelo nimero de prétons do seu ncleo, en-
nosso meio, que indiquem qual é a variagcéo do pad'iﬁ?anto a massa atdémica depende do nimero de
de recuperag&o do dioxido de carbono isotopi@, ) stons enéutrons. Cada elemento, por exemplo, 0
ou*“CO,) no ar expirado do paciente critico, vitima dgarbono, pode ter varias formas isotdpicas, que apre-
trauma ou de sepse. o _ sentam as mesmas caracteristicas quimicas, mas, que,
Finalmente, a importancia de estimar-se, COlyq fato de possuirem o mesmo nimero de néutrons,

protéica corpérea global, utilizand&¥a-leucina como o5 piglagicos. Por outro lado, outros is6topos, como
marcador, esta ligada ao fato de a fracdo de recupasc nso se desintegram, sendo, portanto, constan-

racdo ser utilizada como fator de corre¢ao no calcyimente estaveis. O termo isétopo estavel é comu-
da taxa de oxidacao desse aminoacido. mente utilizado para designar essa forma pouco abun-
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dante de is6topos pesados, nao radioativos e, portan- Um dos métodos, utilizando is6topos estaveis,
to, inofensivos aos seres humanos. A incorporagéo gi@sa estimar a cinética total corporea das proteinas foi
is6topos estaveis, em moléculas de interesse biolégiadministracdo déN-glicina®?). A validacdo do mé-
co, permite sua larga utilizacdo em experimentos, teneo exige a assungdo de varias hipéteses, tais como:
do, como objeto, 0 homem, de qualquer raca e idadgpool metabdlico de nitrogénio (N) deve ser Unico; a
sem submeté-lo, contudo, a nenhuma forma de expaglicina penetra igualmente em todos os compartimen-
¢ao radioativa. tos do organismo onde existe nitrogénio; deve existir
Apesar das vantagens mencionadas acimapmporc¢do constante entre o N da glicina e o dos outros
emprego de certos isotopdmeros foi restringido em vaminoacidos, em todo o organismo, e, durante o expe-
tude da limitada disponibilidade desses isétopos estanento, ndo deve existir reciclagem do N marcado.
veis, assim como as dificuldades técnicas envolvidas  Varias criticas surgiram ap0s o0 emprego desse
em suas analises quantitativas. Porém, nessas dwascador protéico, e as maiores dificuldades de ultili-
Ultimas décadas, a situacdo mudou drasticamente. Ezcdo do método repousam no fato de assumir-se a
ses obstaculos iniciais foram ultrapassados gracassa@ distribuicdo equitativa em todos os compartimen-
advento da andlise de compostos estaveis especifitass como se o organismo fosse um Unico comparti-
(Compound-Specific Isotope Analysiatravés da mento (teoria dsingle poo). Na verdade, a glicina
introdugcd@o da cromatografia gasosa, acoplada a o tem distribuicdo uniforme no plasma e nem possui
espectrometro de masdaas Cromatography/Mass fluxo celular similar, como, por exemplo, nas hema-
Spectometry GCMS) com ionizagdo por impacto deciag®¥. Além disso, ao utilizar-se BN-glicina, as
eletrons Gelective lon Monitoring SIM). Tal mé- condigdes metodoldgicas devem ser absolutamente preé-
todo de andlise foi descrito por Matthews & Hayeslefinidas e invariaveis, com grupos-controle adequa-
em 19789, que se valeram da técnica para a andlides e critérios experimentais rigorosos, sob pena de
quantitativa dos is6topos de carbono. Desde ent&eyificarem-se resultados diferentes daqueles obtidos
varios isétopos, entre eles os de carbono, de oxigéoimm outros marcadores protéiéds
e de hidrogénio, tém sido empregados no estudo de Em virtude da inconstancia nos resultados ob-
substancias de alta relevancia fisiolégica, como ssrvados com o emprego ¥&l-glicina e com o ad-
acidos graxos, os carboidratos e os aminod€os vento das técnicas de GCMS, mais precisas, que per-
Varios estudos, publicados na literatura mamitiram determinar o enriquecimento de produtos in-
dicados ultimos anos, destacaram o uso de isGtopesmediarios do metabolismo, em concentracdes de
estaveis no estudo do metabolismo protéico, cujasiianomols &3C-leucina e o seu metabdlito}3€-ace-
nalidades especificas séo a evolugéo no esclarecim@isocaproatofC-KIC) comecaram a ser mais em-
to do metabolismo dos aminoacidos no homem e o gsegados, como marcadores biolégicos da cinética do
tabelecimento das necessidades basicas diarias desstabolismo protéico, corporeo, total, possibilitando
nutrienteg>6/59), célculos mais acurados da sintese e da degradacéo
O interesse em serem conhecidos as necegmietéica, em todas as situagdes clinicas, mesmo nos
dades bésicas diarias dos aminoacidos reveste-sepdeientes criticos.
particular importancia em sadde puablica, cujo leque O uso d&3C-leucina, como marcador protéico,
estende-se desde a elaboracéo dos protocolos detafia, também, embora menores do qdeNaglicina,
mentacdo em determinados grupos populacionais, at&s limitacdes; algumas hipéteses devem ser aceitas
situacgdes fisiopatologicas complexas como, por exepara validar a interpretacéo dos resultados obtidos, tais
plo, no trauma e na sepse. como: o isotopdmerdiC-) ndo é reciclado durante a
Dessa maneira, uma extensa série de investealizacdo do experimento, ou seja, a unica fonte de
gacoes, utilizando a administracao intravenosa dabstancia marcada é proveniente de sua prépria ad-
is6topos estaveis, em protocolos de curta duragéo (aitnistragdo exdgena; o enriquecimento plasmatico é
horas), tornou-se 0 marco inicial na pesquisa de novammelhante ao intracelular. No caso da leucina, o enri-
niveis de necessidades basicas darias, no individueecimento plasmético € sempre maior do que o celu-
adulto, jovem e saudavel, de varios aminoacidos. Aa, razdo pela qual se recomenda a utilizagdo do seu
pesquisas de longa duracéo (24 horas) comprovaramatabolito transaminado intracelula’*6-acetoiso-
os achados dessas investigagdes, a excegdo dos aaproato {C-KIC), para fins de célculos de sua oxi-
noacidos aromatic&$: 61 62) dacad®. Além disso, o enriquecimento intracelular do
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13C-KIC é semelhante ao déC-leucina-t-RNA, no da de maneira irreversivel a CQu incorporada em
tecido muscular, resultando numa estimativa apropriproteina, via sintese protéica, donde a administracao
da da sintese protéié®; a fracdo de recuperacdantravenosa d&C-leucina é utilizada para fins de cél-
deve ser estimada para o grupo especifico de pacieualo da cinética protéica, corpérea, total (Figura 4).

tes investigados, em estudos com infusdo intravenosa Existem poucos relatos, na literatura nacional
e continua de NaPCO,, conforme foi salientado aci- que verse sobre o emprego de is6topos estaveis em
ma; a utilizacdo de qualquer amino&cido essencidiedicind®®, assim como, mesmo na literatura inter-
marcado deve fornecer resultados comparaveis. Apgcional, do uso d&C-leucina no paciente grai®

sar de a leucina ser oxidada, de maneira preferenci&dlpu submetido a estresse cirlirgico importéhitpara

na musculatura esquelética e a fenilalanina, no figadims de calculo da cinética protéica, corporea, global,
ambas permitem o célculo da cinética protéica corpérsando de crucial importancia o conhecimento, em nos-
global, sendo os resultados semelhantes; enfim, o nsé-meio, do perfil de cinética protéica, global, de paci-
todo que emprega a leucina, como aminoacido mar@ates criticos, estratificado em diferentes grupos de
do, vem sendo utilizado, hd mais de 20 anos. Um deavidade.

seus pontos mais fortes repousa no fato de se apoiar Finalmente, todos os procedimentos envolvidos
em célculos matematicos consistentes e ser estocasti@monitorizacdo dos parametros fisioldgicos e meta-
isto é, ser baseado em compartimentos corpGreos hedticos, utilizados atualmente, no trauma e na sepse,
definidos e constanté®. A leucina é um aminoacido sédo importantes para nortear as tomadas de decisdes
essencial, proveniente da dieta ou da degradacao mapéuticas e devem ser levados em consideracao,
dogena de proteinas. Por outro lado, a leucina é oxid@-ambito das unidades de terapia intensiva.

|
Ingestﬁu I 15C Jenc ina, dose intr avenosa
Protéica :
|
|
b ¥ Degradacao Proteica
) Proteina
PR e = =i Corporea
. Total
: Sintese Protéxca
|
13CO, : zCQ,
|
|
A ¥

Oxidac do, amostr a de ar expm ado

Figura 4 : Modelo de utilizagéo da **C-leucina para o estudo da cinética protéica, corpérea, total(®® 9.

14



Monitorizagio da resposta organica ao trauma e a sepse

BASILE-FILHO A; SUEN VMM; MARTINS MA; COLETTO FA & MARSON F. Trauma and sepsis metabolic
response monitoring. Medicina, Ribeirdo Preto, 34: 5-17, jan./march 2001.

ABSTRACT: Sepsis, trauma, systemic inflammatory response syndrome and multiple organ
dysfunction syndrome cause hypermetabolism, which is the principal factor for high mortality in
critical ill intensive care unit patients. The hypermetabolism evolution, probably connected to the
release of the mediators and metabolites, ends up impairing the metabolism of several organs. By
the reasons mentioned above, and due to the extreme concern in understanding the metabolism in
critical ill patients, this paper evaluates the different aspects in monitoring the physiological
parameters in patients with metabolic stress. These aspects are the oxygen consumption, and the
splanchnic perfusion, linked with the lactate plasma and the protein turnover by means of the
intravenous infusion of 3C-leucine (stable isotopes).

UNITERMS: Wounds and Injuries. Sepsis. Multiple Organ Failure. Amino Acids; metabolism.

Cytokines. Monitoring, Physiologic.
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