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A RESPOSTA IV,IETAB('),LICA AO
TRAUMA CRANIOENCEFALICO E AUTOLIMITADA?

ANALISE DAS PROTEINAS DE FASE AGUDA E GLICEMIA

ARTHUR O. SCHELP*, APARECIDA Y.O0. ANGELEL/**,
MARCO A. ZANINI**%, HISACHI TSUJI ***%, ROBERTO C. BURIN/*****

RESUMO - Nos ultimos anos tem havido referéncias a limitagéo da resposta metabdlica nas duas primeiras
semanas apos trauma cranioencefdico (TCE). Foi feita proposta de estudo a partir de experimento clinico em
pacientes com trauma encefélico grave, que foram avaliados por volta de 7 dias apds alesdo (M1). A segunda
avaliacdo ocorreu 4 diasapds(M2), eaterceira3 a4 diasapds (M3). Em um periodo de 2 anos, foram sel ecionados
28 pacientes do sexo masculino, com trauma encefdlico grave, escala de gravidade de Glasgow entre 4 e 6.
Dentre 0s 28 pacientes, 6 completaram o estudo proposto. Os paci entes foram acompanhados clinicamente durante
todaafase do experimento. Em cadaum dos momentos de andlise, foram feitas andlises da excrecdo nitrogenada
e proteinas de fase aguda. Da mesma forma foram feitas determinagBes da glicemia plasmatica, N-aminico e
triglicerideos. Os resultados do estudo demonstraram n&o haver modificacbes no balanco nitrogenado,
normalizagdo da proteina-C-reativa e redugdo relativa da glicemia ao final do experimento. Os autores tecem
consideragdes sobre o0s possivei s mecanismos envolvidos na modulag&o da resposta metabdlica e concluem que
0 hipermetabolismo, a basear-se na andlise da glicemia e das proteinas de fase aguda, ndo persiste além do 13°
dia do periodo de recuperagdo pos-trauma. S&o feitas sugestdes de estudos futuros que possam elucidar os
mecanismos envolvidos nanormalizagéo do hipercatabolismo e hipermetabolismo observados nas duas primeiras
semanas apos TCE.
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Isthe metabolic response self-limited in head trauma? Analysis of acute phase proteins and glycemia

ABSTRACT - There are many reports supporting a self-limitation mechanism involved with hypermetabolic
response after severe cranial injury. It was proposed a study with severe head injury patients, in three stages of
the evolution. The first 7 days after admission (moment 1- M1), the second three days latter (M2) and the last 7
days after the first (M3). Among male patients with severe head injury, attended between January 1992 and
December 1993 in University Hospital of Botucatu, UNESP, were selected 28 male patients, with Glasgow
severity scale between 4 and 6, with pO_< 70 mm Hg, weighting 60 kg or more. Among these patients, 6 finished
the study, including analysis of the excretion of N, acute phase proteins, glycemia, triglycerides and amine
nitrogen. During the study there were no changes in nitrogen balance and there was a decrease in protein C-
reative. Glycemia tends to fall within two weeks after injury. The authors make some considerations about
possible mechanismsinvolved in brain modul ation associated with the period of dependence of hypermetabolism
and hypercatabolism after closed brain injury. There are some evidences that the brain responds to head trauma
with agobal non specific way, which tends to be reorganized beyond the first two weeks after lesion. The study
does not show any influence of the type and severity of head trauma.
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A elevadaincidénciado traumatismo cranioencefdlico (TCE) observada nas Ultimas décadas,
com alta taxa de mortalidade e elevada permanéncia hospitalar, comparados a traumatismos em
outros 6rgados e sistemas® 2, levaram aum crescente interesse no estudo das peculiaridades do trauma
encefdlico. Autores como Hackl e col.3, chegam a afirmar que “o prognéstico de pacientes com
trauma cranioencefalico severo, seria devido mais a hipertensdo intracraniana e distirbios
metabdlicos adjacentes, do que propriamente aos cuidados terapéuticos usuais e medidas gerais de
reabilitacdo” .

Diversos estudos demonstram que a resposta inflamatéria e neuroendocrinolégica que se
segue a lesdio encefdlica teria sua expressdo limitada as duas primeiras semanas apés o trauma*®.
Dentre as alteragBes mais marcantes esté a hiperglicemia, associada diretamente ao progndstico do
trauma’. No que se refere ao metabolismo protéico-energético, Young et al.® demonstraram que as
proteinas de fase aguda tendem anormalizagdo passadas duas semanas apés o TCE. A influénciado
tipo da lesdo intracraniana € comumente associada ao progndstico do TCE , de forma que se
estabel eceu para pacientes com escore de Glasgow entre 3 a5, uma taxa de mortalidade de 30% a
74% e, dependendo da lesdo, boa recuperagdo entre 6% a 52%°.

Paraanalisar arespostametabdlicaao TCE e o periodo pelo qual elase mantém, em pacientes
com diferentes graus de TCE fechado e grave, foi proposto um experimento avaliando pacientes
com TCE grave e fechado (escala de Glasgow™ entre 4 e 6 a entrada) com escores na escala de
Insbruck® entre 10 e 20 no inicio do estudo. O estudo incluiu andlise das proteinas da fase aguda,
bem como outros aspectos do metabolismo protéico-energético.

MATERIAL E METODOS

Sdlecéo dos pacientes

Nasel egdo dos pacientesincluidos no estudo utilizou-se como primeiro critério apresencade TCE fechado,
com ou sem hematoma intracraniano e escala de gravidade do trauma encefdlico de Glasgow™ entre 4 e 6, no
momento de entrada no hospital. Naanalise da evolugéo do quadro clinico ao longo do experimento, utilizou-se
aescalade comade Insbruck™ com escores entre 10 e 20, paradesignar atransi¢cao dafase de comprometimento
cortico-reticular no traumaencefalico difuso, paraafase em que acontece umarecuperacao gradativa das fungdes
cognitivas corticais (fase apalidal traumética). N&o foram considerados para o estudo, pacientes menores de 20
anos ou maiores de 45. Foram excluidas as pacientes do sexo feminino. O protocolo de pesquisa foi aprovado
pela Comissdo de Etica do Hospital das Clinicas, da FM/UNESP, Botucatu, sob o niimero 074/91-CEM.

Apbs minuciosa avaliagdo da historia pregressa, foi feita breve retrospectiva dos habitos alimentares dos
pacientes, com a finalidade de acumular dados sobre 0 estado nutricional pré-morbido. N&o foram incluidos na
andlise, pacientes com evidéncias de comprometimento pulmonar grave, que implicassem em pressao parcia de
O, inferior a70 mmHg. Aindanaselegéio do grupo de pacientes, foram também excluidos aquel es com queimaduras
ultrapassando 5% da superficie corporal, peso inferior a60 Kg, histéria prévia de doencas metabdlicas, fraturas
de 0ssos longos e uso de corticoesteroides, a época da avaliagao metabdlica

Para o reconhecimento compl eto e adequado do quadro fisiopatol 6gico, associado ao TCE, foram realizados
estudos angiogréaficos e tomogréficos que, juntamente com o quadro clinico de entrada e evolugdo, permitiram
estabel ecer aépocaparao inicio do estudo, acoincidir com oinicio ou vigénciadafase de fluxo, hipercatabdlica,
em torno de 7 dias ap6s o trauma.

Decorridos trés dias apds o trauma e ndo havendo intercorréncias, isto €, re-operagdes, infecgdes graves
com septicemia, infarto do miocéardio ou outras complicagdes que interferissem no metabolismo protéico-
energético, foram os pacientes considerados para inclusdo no protocolo de estudo. No periodo de dois anos, de
janeiro de 1992 adezembro de 1993, 28 pacientes preencheram os critérios parainclusao no estudo. Foi iniciado
0 protocolo em 9 pacientes. Dentre estes, 6 completaram o estudo conforme o proposto.

Duragéo do estudo e delineamento experimental

Havendo estabilidade do quadro neurol 6gico, ou seja, auséncia de piora ou flutuagdes do estado clinico,
com padréo respiratorio estavel, iniciou-se a primeira avaliagdo (M1). Apds o primeiro momento, seguiram-se
outros dois, aintervalos de 3 a4 dias, designados como M2 e M3 (Fig 1). A premissa foi a de que diferentes
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incluindo tronco encefalico para recuperacao cognitiva

Fig 1. Diagrama com momentos do estudo, relacionados com a evolug&o clinica dos pacientes. M1, M2, M3,
momentos do estudo; D1, D2, D1A, Dietas.

aportes de glicose, frente as concentragdes constantes e adequadas de proteinas (2 a 3 g/Kg/dia), provocariam
distintas modificagdes no metabolismo proté co, em um individuo que se comportariacomo controle desi mesmo.
Foi feitaopcao pelaadministragéo de dietas pelaviaenteral, o mais precoce possivel, avolumesreduzidos, detal
formaque entre 6 e 10 dias apos o trauma, estivessem os pacientes recebendo 3200 cal orias, a serem aumentadas
as custas de glicose via parenteral, por voltado 12° dia, com aporte atingindo 4400 Kcal/24 horas.

A glicose, uréia e triglicerideos foram determinados espectrof otometricamente no plasma mediante uso
de autoanalisador (M étodo enzimético - Technicon® RA 1000). A andlise colorimetrica do nitrogénio aminico
foi feitaconforme ametodologiade Ibbot, FA 2. A proteina C reativafoi determinada pelo método nefelométrico
(Hoechst® do Brasil, Quimica e Farmacéutica S.A. Setor Diagndstico Behring® -Nefeldmetro 100) As demais
proteinas de fase aguda foram determinadas por imunodifusdo radial (Partigen - Hoechst, divisio ® Behring®).

Foram feitas diferentes anélises bioquimicas a cada dia do estudo. As 8:00 horas foi feita coleta da urina
residual, com determinacao de proteinas de fase aguda (albumina, transtirretina- TTR e proteina de ligacdo do
retinol- RBP); coleta de sangue para dosagens de glicose, creatinina, &cidos graxos livres, triptofano livre,
triglicerideos e uréia plasméticos. As 12:30 foi feita coleta de sangue para dosagem de triglicerideos, uréia e
glicemia. As 17:00 foi feita nova coleta de urina e sangue para dosagem de glicose, triglicerideos e uréia. Do
volume total das 24 horas, foram determinados o balanco nitrogenado®, indice catab6lico e glicostria

A instalag8o da sonda nasogéstrica foi feita no primeiro dia de internag&o, com oferta de dieta enteral a
partir do terceiro dia. A dietabasicafoi constituida de cerca de 3200 Kcal de energia, com 130 g de proteina.. A
infusdo dadietaD1, foi iniciadalentae gradua mente até atingir o volume desejado. Este esquemanutricional foi
mantido até 6 a 10 dias apds o trauma. A dieta denominada como D2, era constituida da dieta D1 acrescida de
glicose hipertonicaa50%, em volume de 500 a600 mL (1200 Kcal), em infusdo e.v. de 2 mg/Kg/min., fornecendo
cercade 4 mg/Kg/min. A infusdo de glicose mantida até o dia seguinte as 8:00 horas.

Foram calculados, para cada momento, amédia (x) e amediana (Md) assim como medidas de tendéncia
central e o desvio padréo (dp) como medida da variabilidade. Em todas as andlises, as estatisticas calculadas
foram consideradas significativas quando p < 0, 05.

Evolugdo e caracteristicas clinicas dos pacientes

TCE 1. Paciente JGS, sexo masculino, 39 anos, registrado no HC/FM de Botucatu sob o nimero 262489-
3, procedente de Botucatu, SP, deu entrada no servico de pronto-socorro com histéria de queda de um telhado
com cercade 2 metrosde altura, apresentando o seguinte quadro: ausénciade aberturaocular esponténea; auséncia
derespostas a solicitagdo verbal; aos estimul os noci ceptivos havia resposta em flexdo bilateral, sem localizagao;
padr&o respiratério normal; pupilasisocdricas com reflexo fotomotor presente, bilateral; hemiparesiaaesquerda
(E); hematoma peri-orbicular & E; reflexo cuténeo-plantar em extensdo, bilateral. Gravidade do trauma: Glasgow 6.

Apods aadmissio foi feito RX de crénio que evidenciou fratura da base do crénio tempora, adireita (D).
Cardtido-angiografia cerebral evidenciou sinais indiretos de edema em regido tempora a E, consistente com
contusdo temporal, do mesmo lado. Paciente foi ent&o entubado, passando a ter ventilagdo mecanica assistida.

Cinco dias ap6s a internagdo, o paciente apresentava discreta melhoria do padréo de resposta motora,,
com sinais clinicos de comprometimento do lobo frontal, caracterizado pela presenca de reflexo de preensdo
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palmar & D, com persisténcia da hemiparesia a E e reflexo cuténeo-plantar em extenso bilateral. Neste dia foi
feitaa primeiraavaliagdo metabdlica, asssim como 3 diase 6 a 7 dias apos.

No decorrer das andli ses subsequentes, 0 paciente apresentou quadro deinfecgdo pulmonar, com melhoria
gradativa e significativa do quadro neurolégico. Na avaliag&o longitudina da evolug&o clinico-neurol 6gica ao
longo do experimento, foi possivel constatar avirtual auséncia de acometimento das fungdes do tronco cerebral,
com evidéncias do comprometimento bilateral dos hemisférios cerebrais. Sendo assim, este paciente ndo apresentou
quadro “apalidal”, de transi¢édo, servindo como parédmetro para anédlise do metabolismo protéico em
comprometimento supra-tentorial isolado. No dia do Ultimo estudo, o paciente encontrava-se orientado, com
respostas verbais e motoras adequadas, sem evidéncias de processo infeccioso em atividade.

TCE 2. Paciente WGS, de 26 anos, sexo masculino, registrado no HC/FM sob o nimero 167747, procedente
de Botucatu, SP, com histériade hipertensdo arterial moderada, diagnosticadaem 1986, aos 19 anos deidade, foi
encaminhado ao servigo de pronto-socorro com relato de queda de uma escada de 3 metros de altura. A entrada
apresentava o seguinte quadro clinico: ausénciade aberturaocular espontanes; ausénciade respostas acomandos
verbaissimples; posturaem descerebracéo bilateral; hiperventilagdo neurogénica; pressio arteria 25/13; anisocoria,
pupila D maior que a E, bradirreagente. Escala de gravidade: Glasgow 4.

A investigacdo inicial com carétido-angiografiacerebral aD, demonstrou desvio daartériacerebral anterior
e artéria cerebral média, sugerindo existéncia de hematoma extradural do mesmo lado. Levado a cirurgia, foi
evidenciada a presenca de hematoma extradural (+ 200 mL), em regi&o temporo-parietal a D, que foi drenado,
sem intercorréncias. Paciente foi entubado, com ventilagdo mecénica assistida por ventilador avolume.

Qito dias apbs a internagdo, foi realizada a primeira avaliagdo metabdlica do paciente. Neste dia foi
possivel observar reacdo do despertar, com abertura dos ol hos, a estimulagéo nociceptiva vigorosa. Mantinha-se
aposturaem descerebracdo e eramelhor evidencidvel presencade midriase, estrabismo e ptose palpebral aD. O
paciente encontrava-se afebril e a PA média estava em torno de 14/9. No decorrer das avaliagfes subsequentes,
feitas 3 e 7 dias apds, houve melhora progressiva do quadro neurol 6gico, sendo que & épocadaterceirae dltima
avaliagdo, ocorreram periodos em que o paciente alternavaintensa agitagdo com postura em descerebragéo com
acalmia e sono. Persistiam episodios de taquicardia com persisténcia de sinais de comprometimento do 111 nervo
craniano aD. Quatro dias apds a Ultimaavaliagdo, o paciente faleceu em quadro de fal éncia de multiplos 6rgéos.
A avaliagdo longitudinal do quadro clinico-neurol 6gico ao longo do experimento, permitem concluir queoreferido
paciente apresentava-se na fase apalidal, de transi¢&o para reintegracao cortical, ao longo de todo experimento.

TCE 3. Paciente CAFL, de 21 anos, sexo masculino, procedente de Botucatu, SP, foi conduzido ao
pronto-socorro com histéria de acidente automobilistico e admitido com o seguinte quadro clinico: auséncia de
aberturaocular esponténea; ausénciade respostaaos comandos verbai s simples; agitacdo intensa, semlocalizagdo
de estimulos dolorosos; anisocoria, pupila maior a E, fotorreagente bilateral; hemiparesia a D; hematoma peri-
orbicular aD; PA 10/6; fistulaliqudricaa D? Glasgow 6.

Investigacdo complementar com car6tido-angiografia cerebral ndo evidenciou desvios vasculares
significativos, o que foi interpretado como contusdo cerebral. Feita entubagdo oro-traqueal, com assisténcia
ventilatéria assistida com ventilador volumétrico.

Novediasapbsaentrada, foi iniciadaaandlise metabdlicado paciente. Naguel e diao paciente encontrava-
se melhorado em relag8o a entrada, torporoso, por vezes abrindo espontaneamente os olhos. Havia suspeicao de
comprometimento de nervos cranianos (1X, X e VIl), sem evidéncias de processo infeccioso em atividade. No
decorrer do estudo, houve recuperagdo gradativa das fungées neurol 6gicas, sendo que ao serem finalizadas as
andlises, 0 paciente encontrava-se vigil, porém ainda com sinais de comprometimento do 1X, X e VII nervos
cranianos. Na andlise clinico-neurolégica longitudinal foi possivel observar que o paciente se apresentava no
periodo detransi¢do durante o experimento, com intercorréncias naépocadaandlise D2. Naqueledia, o paciente
estavamuito agitado, nescessitando de sedacéo, tendo desinserido o cateter de pungéo venosacentral, namadrugada
precedente ao inicio do estudo.

TCE 4. Paciente AB, de 30 anos, procedente de Tieté, SP, encaminhado ao pronto-socorro do HC/FM de
Botucatu, com histdria de atropelamento apresentava-se torporoso, com o seguinte quadro clinico: auséncia de
aberturaocul ar esponténes; aos comandos verbai s apresentavarespostasinapropriadas; aos estimul os nociceptivos,
havia localizago regional com retirada em extensdo no membro inferior E e membro superior D e flex&o no
membro inferior D e membro superior E. Momentos ap6s aadmissdo apresentou intensairregul aridade do padréo
respiratério, nescessitando ser entubado e sendo mantido sob respiragéo assistida em ventilador volumeétrico.
Pupilasisocéricas e fotorreagentes; lesdo peri-orbicular aD; Pressdo arterial 17/9. Houve dividas sobre eventual
comprometimento de nervos cranianos baixos. Escala de gravidade de Glasgow: 6.
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Na investigacdo de entrada, o RX simples de crénio evidenciou fratura temporal a D. A carétido-
angiografia cerebral ndo evidenciou desvios dos vasos sanguineos cerebrais.A tomografia de cranio, feita 15
dias ap6s, ndo revelou anormalidade.

Oito diasapbsainternagéo, foram feitos os procedimentos paraa primeiraavaliagéo metabdlica. Naguele
dia, 0 paciente apresentavaaberturaocul ar espontanea, agitaco i ntensa, redugao da paresia observadaem membro
superior D e membro inferior E e melhoria dafungdo do IX, X e XI nervos cranianos. Sete dias ap6s, na ltima
avaliagdo, o paciente alternava periodos de sono com periodos de vigilia com acometimento parcial das fungdes
do1X, X e Xl nervos cranianos, com traqueostomia e respiracdo esponténea. A avaliagdo longitudinal do quadro
clinico-neurol 6gico ao longo do experimento demonstrou que o paciente se gpresentavano periodo “ apalidal”, com
envolvimento de nervos cranianos e distdrbios do ciclo vigilia-sono. A avaliagéo posterior, realizada 6 meses apos,
revelou regressdo total do quadro com hipoacusiaa D, que foi imputada alesdo mecanica do aparato auditivo.

TCE 5. Paciente MAMN, de 26 anos, procedente de Sdo Manuel, SP, foi encaminhado ao pronto socorro
do HC/FM de Botucatu com histéria de agressdo fisica, apresentando o seguinte quadro clinico: auséncia de
abertura ocular espontanea; auséncia de resposta aos comandos verbais; resposta motora em descerebraco aos
estimulos nociceptivos, pupilas anisocéricas, midriase ndo fotorreagente & D; ventilagdo mecénica assistida;
pressdo arteria flutuando entre 13/7 e 16/10; afebril. Escala de gravidade: Glasgow 4.

Na investigacdo inicial, a carétido-angiografia cerebral a D evidenciou presenca de hematoma extra-
dural em regido témporo-parietal aD. Levado acirurgia, foi constatada presenca de hematoma fronto-temporo-
parietal adireita, que foi drenado, sem intercorréncias. Quando da primeira avaliagdo metabdlica, o paciente,
encontrava-se praticamente inalterado em relagdo a entrada, traqueostomizado e com niveis de pressdo arterial
mais estavels, em torno de 13/8. Ao ser feito 0 segundo estudo, o paciente apresentava picos de hipertermia,
devidos aprocesso infecioso de origem pulmonar, o que persistiu até o final do experimento Naépocadaterceira
elltimaavaliagdo do metabolismo protéico energético, o paciente jaesbocavaaberturaocul ar espontanes, ficando
melhor evidenciada a presenca de ptose palpebra a D. Mantinha , no entanto, postura em descerebracéo a
estimulag&o nociceptiva. A avaliacdo longitudinal do quadro clinico-neurol égico demonstrou que o paciente se
manteve no periodo “apalidal” de transi¢do com postura em descerebraco e transtornos do ciclo vigilia-sono.
Por ocasi&o da alta hospitalar, 2 meses apds, havia regressdo total dos sinais e sintomas referidos.

TCE 6. Paciente ESR, de 22 anos, procedente de Botucatu, SP, deu entrada no pronto-socorro do HC/FM
de Botucatu com histéria de acidente automobilistico, com o seguinte quadro clinico: ausénciade aberturaocular
espontanea; auséncia de resposta aos comandos verbais; a estimulagdo nociceptiva presenca de hemiparesiaa D
ficando evidente resposta em flex&o; respiragéo espontanea, i socorico, fotorreagente; afebril; pressio arterial 16/
9. Escala de gravidade: Glasgow 6.

A investigagdoinicial, com carétido-angiografiacerebral aE, revelou presencade discreto rechagcamento
da artéria cerebral média, no sentido superior, com auséncia de circulagdo até as regides mais corticais. Levado
a trepanagdo, ficou evidenciada a presenga de hematoma subdural laminar, com contusdo e laceraggo do lobo
temporal a E. Feita a drenagem, com hemostasia e aspiracdo dos tecidos lacerados. Nao houve intercorréncias
durante a intervenc&o cirdrgica.

Oito dias apds, ao ser ralizada a primeira avaliagdo do metabolismo protéi co-energético, o paciente
apresentava-se, tragueostomizado, com picos de hipertermia, mantendo quadro neurolégico de entrada. A
investigagdo complementar revelou presenca de meningite bacteriana, associada a broncopneumonia. Apesar da
gravidade em potencial do quadro infeccioso, o estudo foi realizado sem intercorréncias. Quando da segunda
avaliagdo, trés dias apds, o paciente persistia com infecgdo pulmonar, mantendo picos febris e pO, em torno de
104. Naquele diaja era observavel aaberturaocular as solicitagdes verbais.

Ao ser feito o terceiro e Ultimo estudo, o0 paciente apresentava abertura ocular espontanea e atendia aos
comandos verbais, com respostas confusas e inapropiadas, com persisténcia da hemiparesiaaD. Haviamelhora
do quadro pulmonar e ndo mais apresentava febre. A tomografia computadorizada de crénio, dois meses aps o
trauma, revelou imagens hipodensas, localizadas na regifes frontais a D e E, bem como em regi&o temporo-
parietal & esquerda, comunicando-se com a cisterna quadrigémea daguele lado. A andlise longitudinal revelou
que este paciente, a semel hanga do Paciente 4, apesas de apresentar inimeras intercorréncias, incluindo infecgéo
do sistemanervoso central, ndo tinha evidéncias de comprometimento de fungdes do tronco cerebral ao longo do
processo de recuperagdo do trauma encefélico.



Arg Neuropsiquiatr 1998;56(4) 783

Tabela 1. Valoresiniciais (M1) efinais (M3) das proteinas de fase aguda em pacientes comtrauma
cranioencefélico recebendo alimentagéo enteral.

Variaveis Momentos Interpretaco Estatistica
M1 M3
Transferrina(g/ L) 2,7+0,6 2, 7+0,6 M1=M3
RBP (mg/ dL) 4,2+1,1 51+1,4 M1=M3
TTR (mg/ dL) 18,7+7,52 4,2+11,8 M1=M3
Ceruloplasmina(g/ L) 0,6+0,2 0,6+0,1 M1=M3
a,AT(g/L) 3,6+1,1 3,4+0,8 M1=M3
PCR(g/L) 128+ 75 95 + 46* M1>M3

M1, momento inicial; M3, momento final ; RBP, proteina ligadora do retinol; TTR, trangtiretina ; o, AT, al
antitripsina; PCR, proteina C reativa. * Teste t pareado; p < 0, 05.

Tabela 2. Val ores médios e desvio-padrao de N-aminico, tirosina, triptofano e glicemia, nos diferentes momentos
do estudo.

Momentos do Estudo

Contituintes M1 M2 M3 Interpretacéo
Plasma Estetistica

N-aminico 5,05+ 2.96 515+ 3,79 4,32+0,79 M1=M2=M3
Tirosina 3,24+091 4,87 +3.35 3,77+148 M1=M2=M3
Triptofano 11,5+ 3.96 9.1+313* 13.1+4.38 M2 <(M1=M3)
Glicemia 123.33 £ 35.15 134.17 + 38.84 108, 67 + 11, 86 M1=M2=M3
Triglicerideos 80,2+25,9 87,5+18,8 96,3+21,8 M1=M2=M3

*P < 0,05 (Testet , pareado, comparando M1 e M3, M1 e M2).

RESULTADOS
Evolucao clinica

E possivel observar que dentre os pacientes, 4 encontravam-se em fase de transi¢3o dafase
de comprometimento do tronco paraumafase “apalidal traumética’, acoincidir aproximadamente
com o momento M2. Os dois pacientes restantes, mesmo ndo apresentando acometimento
infratentorial, tiveram melhoria significativa do quadro neurolgico, com intersecgéo ocorrendo
em M2, de maneira analoga aos pacientes citados primeiramente. Intercorréncias clinicas, como
infeccOes graves, (Paciente 6, meningite) ou mesmo faléncia de multiplos 6rgdos, observada dias
apos o término do experimento no Paciente 2, ndo parecem ter interferido de maneirasignificativa,
na resposta metabdlica analisada. E importante salientar que este comentério, se refere
especificamente a época do estudo. Dois casos , com inchago cerebral (brain swelling), ndo se
enquadrariam adequadamente como estando nafase de transi¢do parasindrome apalidal traumética.
Por definicdo, estes pacientes ndo apresentam comprometimento primério do tronco cerebral
.No entanto a inclusio destes pacientes foi feita por critérios préviamente estabel ecidos, que ndo
permitiam estabelecer com seguranga a inexisténcia de comprometimento de estruturas do tronco
cerebral (i.e. ressonancia magnética e/ou potenciais evocados).
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Proteinas da fase aguda

A andlise das proteinas reativas dafase aguda (Tabela 1), mostrou diferencaentre os momentos
inicial (M1) efinal (M3) apenas paraa proteina C reativa, que caiu significativamente.Mesmo sem
significancia estatistica, notou-se diminuicdo nos niveis de ceruloplasmina com elevacdo nos niveis
deRBPeTTR.

Evolugdo das variaveis plasméticas

Os valores da glicemia, triglicerideos e aminoacidos plasmaticos nos varios tratamentos,
encontram-se na Tabela 2. Observa-se que a el evacdo daglicemiaapds administracdo de glicose néo

foi estatisticamente significante, apesar de tendéncia a queda em M3, assim como para as variagdes
verificadas com os triglicerideos.

DISCUSSAQ

Aspectos clinicos e metabdlicos dos pacientes estudados

Existe consenso quanto aos efeitos do TCE sobre 0 metabolismo e catabolismo protéicos, nas
fases precoces de recuperacéio®®. A resposta aguda ao TCE parece ser independente da presenga de
traumatismos sistémicos associados ou ndo'®.

A escalade gravidade do coma apds TCE, proposta por Teasdale', do grupo de Glasgow, foi
uma tentativa de aperfeicoar os aspectos prognosticos da lesdo encefdlica traumética, em funcdo da
recuperacdo social do individuo. A escala de Glasgow néo faz consideragdes sobre os distlrbios
metabolicos que acompanham o quadro. N&o obstante, tem sido relatada correlagdo entre agravidade
do trauma encefalico, determinado pela escala de Glasgow, e 0 metabolismo cerebral, avaliado pelo
consumo de O2Y . Para os pacientes com escores abaixo de 8, ha queda de, pelo menos, 50% no
consumo de O2. Outros autores, como Haas'®, concluem que redugdes no consumo de O2, menoresque
1/3 do normd, estdo associadas a mau progndstico. Esta correlacdo ndo era mais evidencidvel se os
pacientes fossem avaliados entre 60 e 90 horas apds o trauma. Estes achados confirmam que aredugdo
no metabolismo ocorre nafase agudado trauma, coincidindo com afase* ebb”, de depressio metabdlica®.

Neste sentido, este estudo reforga aimpressdo, de que a escala de trauma morfo-metabdlica
delnsbruck pode ser aplicadaaqualquer tipo de TCE, independendo do momento, extenséo eetiologia
dalesdo.

A opcao pelaavaliacdo de pacientes do mesmo sexo, faixa etéria, peso e altura, com andlise
iniciando entre 7 a 10 dias ap6s o traumaincluindo somente pacientes com escala de Glasgow entre
4 e 6 aentrada, propiciou aformagdo de um grupo homogéneo, em que os individuos, ao inicio do
experimento, estavam em fase clinica da transicdo de sindrome apalidal traumética?®, coincidente
com a fase de fluxo, hipermetabdlica e hipercatabolica. N&o encontramos na literatura qual quer
relato de avaliac8o do metabolismo protéico em condigdes comparaveis. Se, por um lado, existem
limitagdes na comparagdo com resultados de outros autores, por outro, abriu perspectivas para que
um assunto tdo polémico fosse abordado sob um enfoque distinto. E importante ressatar que se
tratava de um grupo homogéneo do ponto metabdlico, com pacientes apresentando hematomas
subdurais, extradurai s, assim como lesdesfocaiseinchago cerebral isolado. O fato de um dos pacientes
ter falecido, em razéo de faléncia de multiplos orgéos, dias apds a Ultima andlise, em nada altera a
assertiva de que todos os pacientes, mesmo aguel es com hematoma subdural, de pior prognostico®,
estavam dentro da categoria de boa evolugao, no que se refere alesdo causal.

Proteinas de fase aguda e evolucéo clinica dos pacientes

A visualizagdo dos dados representativos da anélise das proteinas de fase aguda,
ceruloplasmina, RBP, TTR e alfa-1-antitripsing, representadas na Tabela 1, com pequeno niimero de
dados e desvio padrdo elevado, ndo permite comparacdes com ato grau de significancia. Ainda
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assim, foi possivel constatar diferencasignificativa paraa proteina-C-reativa, que apresentou queda
naavaliacdo fina A excegdo foi o Paciente 2, que faleceu quatro dias apds o final do experimento.

Dentre todos o0s pacientes, 5 tiveram boa evolugdo clinica e somente um (Paciente 2) teve
evolugao fatal por faléncia de mdltiplos 6rgéos apds o0 momento M3. Apesar da proteina-C-reativa
ter valor restrito para diagnéstico diferencial, sua queda apds alguns dias é indicio consistente de
melhoria da lesdo, incluindo inflamacéo e sepsis™. Young e col .8, estudando pacientes com trauma
encefdlico divididos em dois grupos, verificaram que, tanto o primeiro, constituido de 9 pacientes
com Glasgow < 4 nas primeiras 24 horas, como o segundo, com 16 pacientes e Glasgow > 8,
apresentavam queda significativa da proteina-C-reativa em torno do 14° dia pés-trauma. A
estabilizac8o, em niveis relativamente elevados, persistiu até pelo menos o 20° dia do periodo de
recuperagdo. Chama atengéo que os menores val ores foram observados em pacientes com Glasgow
<4, aingindo o pico de 150+23 mg/dL por voltado 4° dia. O comportamento da proteina-C-reativa
passa a ser mais um argumento a favor de que as repercussdes metabdlicas e inflamatérias do TCE
nao persistem além de duas semanas apds |esdo do tecido encefadico. McClain e col .2, apresentaram
resultados comparaveis, com pico no 4° diae quedaentre 0 13° e 0 16° dias.

Evolugdo da glicose, triptofano e triglicerideos plasmaticos.

A observagdoda Tabela 2 demonstrando haver alteragdes significativasdatirosina, N-aminico
eglicemiano periodo estudado. E possivel constatar relativareducso nos niveis do triptofano, assim
como aparente normalizacdo da glicemia. Na andlise dos dados nessa tabela, devemos tomar em
consideragdio que todas as andlises foram feitas as 8:00 horas, periodo em que os pacientes ainda
ndo haviam recebido dieta pela sonda nasogéstrica. Este dado leva a concluir que os pacientes
estavam em jejum de 8 horas em M1 e recebendo cerca de 3 mg/Kg /min‘de glicose em M2.

A hiperglicemia, induzida pelas catecolaminas, parece ser resultado tanto do aumento na
liberagdo hepatica de glicose , como da reducéo do “clearence” da glicose. As demonstragdes de
que, apds 90 minutos deinfusdo continuade epinefring, existeretorno dosniveisdeliberacdo hepética
da glicose a normalidade?®, levam a concluir que a manutencdo dos niveis de hiperglicemia em
pacientes submetidos aestresse, deve-se, basicamente, areducdo do “clearence” plasmético daglicose,
dependente da ag&o do cortisol?, que se mantém em niveis el evados semanas ap6s o TCE. Diversos
estudos realizados nas Ultimas décadas, tém reforcado estes conceitos, permanecendo o consenso de
gue a hiperglicemia aguda, observada em situactes de estresse e hemorragia, € determinada nas
primeiras horas, tanto pelaago das catecol aminasliberadas pel o sistemanervoso autdnomo simpético,
no figado, como pel as catecolaminas circulantes, liberadas pel as glandul as adrenai s°. JAamanutencéo
da hiperglicemia por periodos mais prolongados parece estar associada a agdo sinergistica da
adrenalina e do glucagon com o cortisol plasmético, que pode permanecer elevado por semanas
apos trauma encefdlico?. Um aspecto que chama a ateng&o no presente estudo, foi o de ndo ter sido
observadaglicosdriaou cetondriaem nenhum dos momentos de estudo em qual quer um dos pacientes
analisados, mesmo considerando que foram infundidos 6 mg/K g/min de glicose em M 2. Este achado
aponta para plena capacitacdo de oxidagdo da glicose.

Andlise dos dados bioquimicos e metabdlicos e evolucdo dos pacientes

Os estudos demonstrando que 600 gramas de glicose, mesmo sendo suficientes para uma
completa supressdo da neoglicogénese hepética?’, ndo provocam modificagBes significativas no
balanco nitrogenado em individuos normais, ou mesmo politraumatizados, sdo confirmados neste
estudo, realizado em pacientes com TCE. Né&o foi possivel demonstrar quedano balanco nitrogenado
apos a segunda semana do periodo pés-traumatico. Deutschman e col 562 questionam os autores
gue relacionam o aumento daexcregdo de nitrogénio com aresposta hormonal ao traumaencefdlico.
A imobilizagcdo no leito seriaresponsavel pelaexcregdo elevada de nitrogénio semanas apés alesdo.
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As respostas motoras com hipertonia, responderiam pelo aumento do consumo energético>®¥ ja
nas fases mai s precoces de recuperagdo do trauma. O gasto energético basal (GEB) apresentaelevagio
significativanas duas primeiras semanas, podendo estar aumentado em até quatro vezes em pacientes
com rigidez em descerebracao®. As infeccdes respiratOrias, intercorréncia frequente nos pacientes
com TCE, parecem néo influir de maneira significativa sobre o GEB3*

E possivel observar, como demonstrado, que as proteinas de fase aguda, assim como aglicemia,
apresentam raz6avel correlacdo com aevolugdo neurol 6gica, tendendo a normalidade passadas duas
semanas. A visualizagdo global dos resultados confirma as impressdes de Deutshman e col .5%% e
Young e col 2, de que o traumaencefalico fechado, diferentemente das | esdes que ndo comprometem
0 crénio, tem aresposta hi permetabdlicarestritaas primeiras duas semanas do periodo de recuperacao,
independentemente da gravidade e localizagdo das lesBes. A justificativa para esta periodicidade
pode estar ligada a distintos fatores. As respostas neuroendocrinol dgicas mediadas pelo eixo
hipotélamo-hipofisiério-adrenal estdo associadas a mecanismos de “feed-back”, que ocorrem em
vérios niveis. E possivel afirmar que as reacdes ao estresse tém diferentes graus de especificidade,
podendo ser adequadas ou ndo para a manutangdo da homeostase. A pergunta que se coloca é ade
que se a resposta € ou ndo apropriada; e no caso de ela ser adequada, se é exagerada ou ndo. A
elucidagéo dosfatores e mecanismos que regulam amanutencéo daresposta é essencial naabordagem
terapéuticado TCE.

Em 1959, Hume e Egdahl® chamaram a ateng&o para aimportancia do encéfalo na resposta
endocrinoldgica ao trauma. Os autores concluiram que a secregdo de ACTH e corticoesterdides
adrenais, era controlada por mecanismos neuro-humorais, localizados em vérias areas cerebrais.
Dentre as respostas metabdlicas ao trauma, destaca-se 0 aumento na liberag8o de cortisol e a
pronunciadaelevagdo daglicose. Estas respostas sio aindamais evidentes no TCE?%, acompanhadas
de incrementos do catabolismo protéico, que persistem por semanas apoés a lesdo®?, Woolf et al.*
demonstraram que a elevacdo inicia do cortisol independe da gravidade do trauma ou mesmo do
estado de consciéncia do paciente. A excegdo é encontrada nagqueles pacientes com lesdes muito
severas que evoluem para 6bito® . E possivel pressupor também que, uma eventual persisténcia da
hiperglicemia, rel atada por vérios autores?®®, estejaligadando so aos niveis plasméti cos de cortisol
mas também a agéo das interleucinas e prostaglandinas® 3 A demonstragdo de que a infusdo
combinada de cortisol, insulina e glucagon, por periodo superior a3 dias*, falha na manutencdo da
resisténciainsulinica, € maisumaevidénciado papel das citoquinas nagénese daprotedlise observada
nas primeiras semanas apés o0 TCE. A queda da glicemia ocorre somente ap6s o fina da fase de
fluxo, hipercatabdlica, que se prolonga, por vezes, além do 10° dia apds o trauma'®*. A correlagdo
entrearespostaadrenérgica, hipermetabdlicae aevolugdo do quadro clinico-metabdlico foi discutida
por Hortnagl et al.*, que demonstraram queda da atividade do sistema nervoso simpético, ao final
dafase detransicdo dafase mesencefdlica paraafase apalidal traumética, com recuperacéo gradua das
funcdes cognitivas. Estes autores constataram um pico nos nivels de noradrenalina que se iniciava por
voltado 15° dia, voltando acair nofinal dafase apdidal traumética. Este pico de atividade adrenérgica
poderia estar relacionado com a melhoria da consciéncia e redugdo da ansiedade no periodo.

A integridade do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal parece ser essencial para o realinhamento
metabolico, observado na segunda semana apds o TCE. Os disturbios transitorios das fungdes do
eixo hipotalamo- hipéfise- adrenal, apés TCE sdo demonstrados pel o aumento do GH?, que persiste
por duas semanas apds o trauma, e pode estar acompanhado de respostaanormal ao testedetolerancia
ainfusdo de glicose. Outro aspecto que distingue aresposta do eixo hipotdlamo- hipéfise-adrenal ao
TCE, comparado atraumatismos que ndo envolvem o encéfal o, éaintensaliberacdo de vasopressina,
associada a situagBes em que ocorre aumento da pressio intra-craniana®. E evidente que a resposta
20 estresse sistémico depende, basicamente, damanutencdo dos agentes etiol 6gicos a el e associados.

No encéfalo parece acontecer uma situagéo peculiar, ou sgja, quando lesado responde de
formainespecifica, intensa e desordenada, com tendéncia a normalidade passadas duas semanas. Os
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resultados do experimento, em pacientes com TCE grave e etiopatogenias distintas, reafirmam que
a proteina-C-reativa e a glicemia tendem a normalizagdo, naquele periodo. Os dados s80 mais uma
evidénciade queaintervencdo nutricional eterapéuticado TCE deve ter como metaamodulagéo da
resposta metabdlica

Estudos do metabolismo protéico-cinético relacionados a hipertensdo intracraniana serviréo

paraelucidar aassociagdo entre hipermetabolismo e elevacdo da presséo intracraniana®?. Damesma
formaaandlise dascitoquinas ao longo dafase de recuperacéo do TCE contribuirdparao entendimento
da fisiopatogenia da resposta hipermetabdlica e “ auto-limitada’, ao TCE, demonstrada por este e
outros estudos.
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