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RESUMO: O hipermetabolismo causado pela sepse, pelo trauma, pela síndrome da respos-
ta inflamatória sistêmica e pela síndrome da disfunção de múltiplos órgãos é o responsável pela
alta mortalidade dos pacientes internados nas unidades de terapia intensiva. O desenvolvimento
do hipermetabolismo, fator provavelmente associado ou, até mesmo, secundário à liberação de
mediadores e subprodutos, tem, como resultante final, a alteração do metabolismo de vários
órgãos. Por essas razões, dada a suma importância de compreender-se o metabolismo dos paci-
entes críticos, este artigo de revisão analisa os diversos aspectos envolvidos na monitorização
dos parâmetros fisiológicos do paciente em estresse metabólico, tais como o consumo de oxigê-
nio, o grau de perfusão esplâncnica e sua relação com o lactato sérico e a cinética protéica
corpórea total, através da administração intravenosa de 13C-leucina.

UNITERMOS:  Ferimentos e Lesões. Sepse. Falência de Múltiplos Órgãos. Aminoácidos; me-
tabolismo.  Citocinas. Monitorização Fisiológica.
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1. INTRODUÇÃO

A resposta orgânica ao estresse grave é comple-
xa e integrada e sua finalidade básica é a restauração
da homeostase. Na maioria dos casos, a resposta é
harmônica e ordenada, conduzindo o paciente à cura,
pois uma resposta generalizada do hospedeiro frente a
um processo inflamatório, por exemplo, é necessária
para a recuperação rápida das estruturas lesadas. No
entanto, quando a resposta é excessiva, pode ocorrer
um desequilíbrio profundo da homeostase, com blo-
queio metabólico de vários órgãos, e a resultante final
é a morte(1,2).

Desde 1942, o bioquímico escocês, David
Cuthbertson(3), já havia definido duas fases distintas
de resposta metabólica ao trauma: uma fase inicial ou
“Ebb” e uma fase tardia ou “Flow”. A fase  “Ebb”,
com duração de dois a três dias, ocorre imediatamente
após a agressão, caracterizando-se por uma franca ins-
tabilidade hemodinâmica, representada por hipovole-
mia, hipotensão, diminuição do fluxo sangüíneo, au-
mento da resistência vascular sistêmica, além de au-
mento da insulina, de catecolaminas, e de gluco e
mineralocorticóides circulantes, esgotamento do glico-
gênio hepático, distúrbios no transporte de oxigênio para
as células, e aumento do consumo de oxigênio (VO2).
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Após esse período, ini-
cia-se a fase hiperdinâmica da
resposta à agressão ou fase
“Flow, simbolizada por uma
retenção hídrica, aumento da
permeabilidade vascular, dimi-
nuição da resistência vascular,
sistêmica, com aumento cres-
cente das catecolaminas, glico-
corticóides, produzindo hiper-
glicemia e proteólise, sendo o
denominador comum  o hiper-
metabolismo (Tabela I).

Normalmente, passado
o estresse cirúrgico, a maioria
dos pacientes recuperam as
principais funções vitais, em
quatro a cinco dias. Contudo,
em alguns pacientes, o processo de estresse nunca se
resolve e uma disfunção de órgãos, do tipo seqüencial,
se instala. O quadro inicial é conhecido por provocar
alterações do estado da consciência, taquipnéia, febre,
leucocitose, hiperbilirrubinemia, hipoxemia, hipocapnia,
acidose metabólica, intolerância periférica à glicose e
aumento da uréia e da creatinina plasmáticas. As ra-
zões dessa transição não estão definitivamente escla-
recidas, porém acredita-se que o processo de base
apresente-se como “problema não resolvido”.

Deve-se enfatizar que a resposta mais tardia
ao trauma que não se resolve, pode estar ou não asso-
ciada à infecção. A grande quantidade de termos, para
designar condições clínicas similares ou suas diversas
variantes de gravidade, provocou uma grande confu-
são e muitos inconvenientes para a uniformização de
condutas terapêuticas e para a estratificação dos pa-
cientes em diversos graus de gravidade, e a compara-
ção, às vezes, entre os mesmos aspectos dos pacien-
tes críticos, tornou-se bastante problemática, pois dentro
do mesmo grupo de estudo existiam doentes com qua-
dros clínicos idênticos, porém com gravidades variá-
veis. Um dos avanços importantes na comparação en-
tre pacientes críticos com gravidade variável foi o de-
senvolvimento de inúmeros índices prognósticos, ba-
seados nas constantes fisiológicas, apresentadas pelo
paciente por ocasião de sua admissão na unidade de
terapia intensiva(4) ou, no caso de sepse, em variáveis
fisiológicas, alteradas pela presença da infecção(5).

Além disso, a individualização dos diferentes
quadros clínicos foi efetuada através de uma confe-
rência de consenso, realizada em agosto de 1991 e
promovida pelo American College of Chest

Physicians em associação com a Society of Critical
Care Medicine (SCCM)(6), e dentre as principais defi-
nições, destacam-se:
• Infecção: resposta inflamatória ligada à presença

de microorganismos em tecidos normalmente esté-
reis;

• Síndrome da Resposta Inflamatória Sistêmica
(SRIS): é uma resposta inflamatória sistêmica, na
ausência de infecção, caracterizada pela presença
de duas ou mais das seguintes condições: - tempe-
ratura > 38oC ou < 36oC; - freqüência cardíaca > 90
bpm; - freqüência respiratória > 20 ipm ou PaCO2
< 32 mmHg; - contagem de glóbulos brancos >
12.000/mm3 ou < 4.000 mm3 ou bastonetes > 10%;

• Sepse: é uma resposta inflamatória, sistêmica, na
presença de infecção, associada a duas ou mais
das condições citadas acima;

• Choque Séptico: sepse relacionada com hipoten-
são, apesar de adequada reposição volêmica e anor-
malidades da perfusão tecidual, a despeito da admi-
nistração de drogas vasoativas;

• Síndrome da Disfunção de Múltiplos Órgãos: é
a presença de várias alterações nas funções orgâ-
nicas, de um determinado paciente crítico, cuja ho-
meostase não pode ser mantida sem o adequado
suporte avançado de vida.

Vários fatores podem ser responsáveis pela per-
petuação da agressão inicial, através do desencadea-
mento de uma avalanche de substâncias que agirão
como mediadores (“metabolic substance acting as
mediators”), tendo como conseqüência deletéria a dis-
função do sistema metabólico de vários órgãos.

Tabela I - Características principais das fases “EBB e FLOW” da resposta
endocrinometabólica ao trauma e à sepse.

FASE “EBB” FASE “FLOW”

- 2-3 dias de duração

- Hipovolemia, Hipotensão

- Diminuição do fluxo sangüíneo

- Aumento da RVS*

- Aumento das catecolaminas,
glico e mineralocorticóides,

- Diminuição da insulina

- Aumento do Glucagon

- Hiperglicemia

- Estado hiperdinâmico

- Retenção fluídica

- Aumento da permeabilidade vascular

- Diminuição da RVS

- Hipermetabolismo

- Aumento das catecolaminas e
glicocorticóides

- Aumento da insulina

- Hiperglicemia

* RVS = Resistência Vascular Sistêmica
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Um grande número dos mediadores das res-
postas inflamatórias, associados ao estado de hiper-
metabolismo, é derivado do metabolismo dos lipídios.
Na sepse, por exemplo, a depuração dos lipídios está
diminuída em virtude da inibição da atividade da enzi-
ma lipaselipoprotéica, que hidroliza triglicerídios, libe-
rando ácidos graxos, livres para a circulação. Por ou-
tro lado, o excesso de ácido araquidônico e de outros
ácidos graxos, polinsaturados (ω6-PUFA) resultam,
após a ação das lipoxigenases e cicloxigenases, nas
prostaglandinas, tromboxanas e leucotrienos. Esses
metabólitos são coletivamente chamados de eicosa-
nóides, por possuírem 20 átomos de carbono. Os leu-
cotrienos causam aumento da permeabilidade micro-
vascular, constrição arteriolar e modificação na fun-
ção plaquetária. A resposta integrada do organismo a
diversos estímulos, tais como, o trauma, a sepse, a dor,
o choque circulatório, a hipoxia, a acidose e a hipoter-
mia, entre outros, desencadeia uma resposta endocri-
nometabólica intensa, cujas repercussões podem ser
desastrosas, dependendo da amplitude da resposta.
Ainda, a ativação endotelial e macrofágica provoca
a liberação de citocinas, ou seja, das interleucinas
(IL-1L-6,IL-8) e do fator de necrose tumoral (“tumor

necrosis factor – TNF”), possuindo ação direta na ma-
nutenção do estímulo ao “eixo” hipotálamo-hipofisário-
adrenal (Figura 1).

Em 1893, Coley(7) notou, em seres humanos, a
regressão de tumores variados, após a injeção de
endotoxinas bacterianas. A causa e o significado des-
se fenômeno permaneceram obscuras, até 1985, quan-
do Beutler et al.(8) isolaram e purificaram uma citoci-
na, dotada de efeito semelhante, denominada caquexina
ou fator de necrose tumoral (sigla consagrada como
“TNF”), o que logo demonstrou que os seus níveis
plasmáticos estão, também, elevados no trauma e nas
infecções graves(9). A partir desses estudos, outras
citocinas pró-inflamatórias foram purificadas e dentre
elas destaca-se a IL-1β(10). A elevação persistente
ou temporal de algumas citocinas como, TNF-α, IL-1β
e IL-6, na evolução do trauma grave ou da sepse,
foi relacionada à taxa de sobrevida de pacientes críti-
cos(11, 12, 13). Os níveis de IL-6 podem persistir muito
elevados durante a evolução clínica, talvez refletindo
a persistência de lesão celular(13). Na sepse experi-
mental, induzida por administração sistêmica de lipo-
polissacáride, presente na parede das bactérias gram-
negativas, observou-se que camundongos deficientes

Figura 1: Principais conseqüências metabólicas da liberação hormonal (catecolaminas e glucocorticóides), a partir de estímulos
variados sobre o eixo hipotálamo-hipofisário-adrenal. Notar que as principais citocinas integram a resposta endocrinometabólica,
criando um ciclo vicioso.
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no gene para IL-6 apresentam um maior índice de mor-
talidade e produção de TNF-α, sugerindo um papel
antiinflamatório para a IL-6(14). Nesse contexto, a IL-
10, cujos níveis plasmáticos também estão elevados
na sepse(15), atua como citocina antiinflamatória por
ser capaz de suprimir a produção de citocinas pró-
inflamatórias pelos macrófagos(16). Cabe ressaltar que
a produção de TNF-α e IL-1β estimulam a liberação
sistêmica de IL-6 e IL-8, amplificando, dessa forma, a
resposta inflamatória(17).

Na sepse experimental e em humanos, também,
ocorre um aumento da produção sistêmica de óxido
nítrico (NO). Acredita-se que a infiltração e a ativa-
ção dos neutrófilos contribuam para a excessiva pro-
dução de NO(18). A ausência de dados conclusivos so-
bre o uso de inibidores da síntese de NO na evolução
clínica e na mortalidade em humanos, e modelos ex-
perimentais de sepse indicam que o papel desse medi-
ador na fisiopatologia da doença não está claro(19).
Acredita-se, no entanto, que o balanço entre os medi-
adores pró e antiinflamatórios é determinante para a
gravidade da resposta inflamatória. A migração de
neutrófilos é um evento central da resposta inflamató-
ria, porém, na sepse, pode ocorrer alteração dessa
função. Em modelos experimentais, a falência da mi-
gração de neutrófilos para o sítio inflamatório é medi-
ada por TNF-α e IL-8(20) e o mecanismo da ação ini-
bitória envolve a participação do NO(21).

Enfim, as substâncias pró-inflamatórias são de-
nominadas de pirógenos endógenos, por causarem fe-
bre, neutrofilia, proliferação de linfócitos e aumento
da neoglicogênese e da proteólise muscular, com oxi-
dação periférica de certos aminoácidos. É importante
assinalar que a infusão de TNF-α, em humanos e ani-
mais de experimentação, induziu um estado hiperca-
tabólico nítido, com estimulação do eixo hipotálamo-
pituitário-adrenal(22). Os efeitos metabólicos observa-
dos, após a administração de TNF-α incluem: o au-
mento do gasto energético de repouso, da neoglicogê-
nese hepática, da lipólise e da taxa de catabolismo
protéico global.

Conforme salientado anteriormente, as carac-
terísticas endocrinometabólicas do hipermetabolismo
incluem um aumento exagerado do gasto energético
de base, do consumo de oxigênio (VO2), do débito car-
díaco, da produção de CO2 (VCO2) e do uso de nutri-
entes nobres como substrato energético. O estado hi-
perdinâmico, usualmente, revela o início do quadro. O
evento debutante é a diminuição da resistência vascu-
lar periférica, associada ao aumento do débito cardía-
co. Nessa fase, a expansão volêmica é a parte mais

importante do tratamento, porém, quando o volume do
espaço intravascular não é mantido, desenvolve-se ra-
pidamente uma queda da performance miocárdica. A
extração periférica tecidual de oxigênio, por unidade
de volume de sangue, diminui. Esse desvio (shunt)
periférico acarreta numa redução marcante da dife-
rença alveoloarterial de oxigênio. O efeito provocado
por tais alterações é o aumento do fluxo visceral e
muscular, com incremento da VO2. No início da dis-
função de órgãos, esse estado hiperdinâmico persiste,
sendo muito difícil estabelecer a fronteira exata entre
um evento e outro. A VO2 e o débito cardíaco podem
atingir valores máximos de, respectivamente, 320 mL/
min e 12 L/min. Se houver progressão do quadro para
síndrome de disfunção de órgãos, ocorrerá uma que-
da drástica desses valores e a resistência vascular pe-
riférica aumentará.

O coeficiente respiratório (QR = VCO2/VO2)
ultrapassa 0,8, situando-se num nível superior àquele
observado na desnutrição (0,7) e inferior à queima da
glicose (1,0). Embora existam muitas controvérsias,
na literatura, esses números parecem indicar a utiliza-
ção mista de nutrientes. Na fase final da síndrome de
disfunção de múltiplos órgãos, o QR pode ser superior
a 1,0, indicando a ocorrência de discreta lipogênese.
Embora a captação de glicose seja normal, sua taxa
de utilização celular, como energia, está prejudicada.
Creditava-se a esse fato, no passado, ao provável,
porém não confirmado, bloqueio da atividade da enzi-
ma piruvato desidrogenase, em virtude da anaerobiose
celular(23). Porém, mais recentemente, através de in-
fusões contínuas de [6,6-2H2] glicose e de [1-
13C]lactato, demonstrou-se que a acidose láctica, ob-
servada nos pacientes sépticos, é resultado do aumento
exagerado do fluxo do piruvato, que é convertido a
lactato, e não a possíveis déficits  enzimáticos ou na
disponibilidade de oxigênio intracelular(24). Com a pro-
gressão do quadro, a neoglicogênese e a formação de
lactato e de piruvato aumentam (Figura 2). Wolfe et
al.(25) acreditam que o aumento do lactato intracelular
atua como mecanismo de defesa, pois uma queda do
pHpara6,8-6,9 pode incrementar a captação celular de
oxigênio. No entanto, níveis de lactato sérico, persis-
tentemente elevados (> 2 mEq/L), têm sido relaciona-
dos ao aumento de mortalidade desses pacientes(26).

O metabolismo periférico dos triglicerídios é afe-
tado em função da enzima lipase lipoprotéica e da
carnitina intramitocondrial, ambas diminuídas no paci-
ente crítico. Outra característica interessante do hi-
permetabolismo é a perda da auto-regulação endocri-
nometabólica, usualmente preservada na desnutrição
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prolongada. Assim, por exemplo, a glicose não é ca-
paz de reduzir a neoglicogêse e a lipólise.

A economia de nitrogênio é caracterizada pela
redução da síntese de proteínas da massa magra, e
pelo aumento na sua síntese hepática. Porém, existe
uma predominância do catabolismo muscular. O resul-
tado final no desequilíbrio do balanço anabolismo-ca-
tabolismo é o aumento sérico da uréia, creatinina, amô-
nia e ácido úrico, que são excretados, em excesso, na
urina. Essas alterações podem ser parcialmente re-
vertidas com a administração exógena de aminoáci-
dos, porém em doses muito maiores do que aquelas
normalmente preconizadas pelas organizações inter-
nacionais(27). A oxidação dos aminoácidos não é uni-
forme no hipermetabolismo, pois os aminoácidos de
cadeia ramificada (leucina, isoleucina e valina) são, por
exemplo, muito mais utilizados dos que os aminoácidos
aromáticos (fenilalanina e tirosina), preferencialmente
pelos tecidos periféricos (tecido muscular). Com a pro-
gressão da disfunção de múltiplos órgãos, a azotemia
pré-renal instala-se e o catabolismo protéico muscular
excede largamente o anabolismo hepático e muscular
(Figura 3). Nos pacientes incapazes de manter o “pool”
protéico, mesmo a partir da administração de aminoá-
cidos exógenos, a mortalidade eleva-se muito.

Essas alterações podem produzir inúmeras va-
riantes clínicas, todas de elevada morbidade, depen-
dendo do fator etiológico e do processo desencadeante,
do estado nutricional prévio do paciente, do tipo de
complicação predominante e da qualidade dos forne-
cidos cuidados de suporte de vida, avançado.

1.1. A importância da determinação do consu-
mo de oxigênio no trauma e na sepse

As alterações orgânicas, no pós-trauma ou na
sepse, originam um desequilíbrio entre a oferta (DO2)
e o consumo de oxigênio (VO2) pelos diferentes teci-
dos orgânicos. Em ambientes especializados, como nas
unidades de terapia intensiva, é de crucial importância
determinar-se, com precisão, certos parâmetros fisio-
lógicos, indicadores do nível de oxigenação tecidual,
sobretudo a VO2, permitindo o norteamento de deci-
sões terapêuticas, nos pacientes críticos, admitidos
nessas unidades.

A VO2 reflete o estado metabólico de todo o or-
ganismo e não apenas de determinados tecidos locali-
zados. A determinação do VO2, no paciente crítico, é
considerada um dos parâmetros fisiológicos mais im-
portantes, uma vez que existe uma relação entre o seu
valor e a taxa de sobrevida do paciente(28).

Figura 2:  Comparação da glicogenólise no indivíduo normal e no trauma ou sepse. Em condições de estresse, ocorre um fluxo
exagerado de piruvato, acarretando num aumento da formação de lactato e de glicose, a partir do aumento da neoglicogênese.
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Existem dois métodos possíveis de monitorização
da VO2 nos pacientes críticos. Um dos métodos mais
utilizados é invasivo, obtido através da inserção do ca-
teter triluminal de Swan-Ganz, na artéria pulmonar, por
punção venosa subclávia ou jugular. O segundo méto-
do de monitorização da VO2 é não invasivo, sendo ob-
tido através da calorimetria indireta, onde a VO2 é
obtida, imediatamente, à beira do leito. O valor normal
de VO2 situa-se entre 180 a 300 mL/min, podendo, tam-
bém, ser indexado à superfície corpórea do paciente.

O método da medida de VO2 através do cateter
de Swan-Ganz baseia-se no princípio de Fick ou
termodiluição, onde os cálculos são efetuados a partir
da diferença entre a temperatura do sangue do paciente
e da injeção de uma solução gelada, através do cateter.
Muitas limitações são imputadas ao seu uso, tais como:
o custo elevado e o caráter invasivo do procedimento;
uma subestimação do consumo total de oxigênio em
10%, em pacientes com infecções pulmonares, pois esse
método não leva em conta o consumo pulmonar de oxi-
gênio(29) e a limitação dos cálculos pela possibilidade
de erros matemáticos cumulativos (“mathematical
coupling”), pois o cálculo da VO2 utiliza, em sua equa-
ção, diversas variáveis, provenientes de outras equa-

ções, como, por exemplo, o débito cardíaco, o conteú-
do arterial e venoso de oxigênio(30, 31).

A calorimetria indireta é o método não invasivo
mais preciso de medição da VO2, utilizado largamen-
te, à beira do leito, no paciente crítico. Denomina-se
calorimetria indireta a medida da produção de energia
pelo organismo, ao oxidar os três nutrientes básicos
(carboidratos, lipídios e proteínas), por meio da quan-
tidade de oxigênio consumido e dióxido de carbono
produzido(32). O calorímetro é um aparelho simples,
do tipo “circuito aberto”, que possibilita a respiração
do paciente com ar ambiente ou pode ser conectado a
um respirador; nos dois casos, amostras do gás inspi-
rado/expirado são coletadas pelo aparelho para análi-
se da fração do CO2 no ar expirado, da fração de O2
no ar in e expirado e dos fluxos in e expiratório. A
partir da análise desses parâmetros, o consumo de oxi-
gênio (VO2) e a produção de dióxido de carbono
(VCO2) são medidos. Além disso, a partir dos parâ-
metros, o calorímetro efetua uma série de medidas im-
portantes, como o coeficiente respiratório e o gasto
energético de repouso, através da equação clássica de
Weir, cujas técnicas foram descritas detalhadamente
em outras publicações(33, 34, 35).

Figura 3: Resposta metabólica ao hipermetabolismo, com destaque aos ciclos de alanina-uréia, síntese “de novo” da alanina, a partir
dos aminoácidos de cadeia ramificada e as relações entre a alanina e a glutamina com a neoglicogênese.
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Embora vários estudos comparativos tenham
apontado uma diferença significativa entre o VO2, ob-
tido pelo método de Fick e pela calorimetria indire-
ta, em pacientes críticos, uma atenção especial deve
ser dada à interpretação dos resultados obtidos atra-
vés da calorimetria indireta(36, 37, 38). Dessa maneira,
deve-se proceder a calibrações freqüentes do apare-
lho e impedir a possibilidade de qualquer vazamento
de gás no circuito, pois todo o volume expirado do pa-
ciente deve ser recolhido pelo aparelho e, finalmente,
as medidas de VO2 necessitam ser repetidas através
do tempo, uma vez que o momento metabólico de cada
paciente pode ser modificado, em virtude da gravida-
de do quadro clínico e das diferentes intervenções te-
rapêuticas efetuadas.

Embora não existam estudos comparativos nos
pacientes críticos, em nosso meio, os diferentes estu-
dos assinalados acima, apesar das vantagens e des-
vantagens dos dois métodos de determinação da VO2
(Fick vs. Calorimetria), recomendam o uso da calori-
metria indireta, como método mais seguro, mais preci-
so, não invasivo, menos oneroso e quase isento de com-
plicações.

1.2. A Importância da determinação do grau
de perfusão esplâncnica

No trauma ou na sepse, a presença de um débi-
to cardíaco normal ou mesmo elevado não evita a is-
quemia intestinal, em virtude da redistribuição anor-
mal do fluxo sangüíneo(39). Por essa razão, a isquemia
intestinal, no paciente crítico, tem sido responsabiliza-
da pela passagem de microorganismos da flora nativa
da luz intestinal para a corrente circulatória (translo-
cação bacteriana), surgindo a hipótese de que o intes-
tino seria o órgão mantenedor da sepse, mesmo após
a eliminação do foco infeccioso inicial(40). Assim sen-
do, a monitorização da perfusão regional, intestinal com
a tonometria gástrica é importante na avaliação dessa
perfusão, sobretudo na evolução e no prognóstico do
trauma grave e da sepse. A medida do pH intramucoso
gástrico, obtido através da tonometria, pode ser utili-
zada precocemente como parâmetro da oxigenação te-
cidual, regional, permitindo uma intervenção apropri-
ada na ressuscitação fluídica e na administração de
agentes vasoativos(41, 42).

A tonometria gástrica avalia a oxigenação
esplâncnica através de um tonômetro, similar à sonda
nasogástrica, porém dotado de um balão de silicone
em sua extremidade distal, permeável aos gases. Esse
balão é preenchido com solução salina isotônica e dei-

xado no lúmen gástrico por cerca de uma hora, para
que a PCO2 da solução equilibre-se com a PCO2 da
luz gástrica. A difusão do CO2 ocorre livremente, atra-
vés da membrana das células parietais gástricas, e o
equilíbrio é estabelecido com o fluido intraluminal e
com a solução do balão do tonômetro. Após o equilí-
brio ter sido estabelecido, uma amostra da solução sa-
lina é aspirada do balão e a sua PCO2 é determinada
por um analisador de gases, convencional. Uma amos-
tra de sangue arterial é colhida concomitantemente e
sua concentração de bicarbonato (HCO3

-) é conhecida
e o pH intramucoso é determinado pela equação de
Henderson-Hasselbalch modificada. Assume-se, a
priori , que as concentrações de bicarbonato, no fluido
intracelular da mucosa gastrintestinal e no capilar
sangüíneo, estão em equilíbrio, sendo iguais ao valor
do bicarbonato, na amostra de sangue arterial(43).

Friedman et al.(42) demonstraram, em 1995, que
a evolução temporal (admissão e 24 horas após a ad-
missão) do pH intramucoso, associado à concentração
do lactato sérico, pode ser utilizada como um indica-
dor prognóstico, tendo observado uma maior mortali-
dade, de pacientes críticos, sobretudo se o lactato sérico
for persistentemente superior a 2 mEq/L e o pH
intramucoso inferior a 7,32.

1.3. A importância da determinação da fração de
recuperação do 13C bicarbonato no ar expi-
rado na cinética do metabolismo aminoacídico

A administração intravenosa, em dose única
(Bolus) de NaH13CO2, em conjunção com um ami-
noácido marcado, é de particular relevância nos estu-
dos isotópicos que envolvem o metabolismo do ami-
noácido estudado, em virtude da interligação entre o
pool do bicarbonato e a oxidação desse aminoácido.
Além disso, a administração intravenosa, em dose única,
faz com que a concentração de 13CO2 atinja um platô
(steady-state) em duas horas, facilitando a sua
detecção (dosagem), a partir dos valores basais e in-
corporação de seus valores nos cálculos de produção
total de CO2 e na taxa de oxidação do determinado
aminoácido.

No entanto, uma fração variável de 52 a 95%(44)

e de 89,9 ± 2,6%(45) do 13C bicarbonato, administrado
em indivíduos saudáveis ou pacientes críticos, respec-
tivamente, é recuperado como 13CO2 no ar expirado.
Contudo, o restante é retido pelo organismo, por várias
razões, justificando, assim, um estudo prévio dessa fra-
ção de recuperação de 13CO2 no ar expirado, através
da infusão intravenosa, contínua, de NaH13CO2. Den-
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tre essas razões, destacam-se:  o dióxido de carbono
isotópico (13CO2) pode ser incorporado na síntese de
uréia, sendo eliminado pela urina ou retido no organis-
mo por tempo indeterminado(46). As perdas urinárias
de 13CO2, incorporado na uréia, são estimadas em 3 a
4% do total do fluxo de bicarbonato; o 13CO2 pode,
também, ser utilizado em etapas intermediárias do
metabolismo do oxaloacetato ou malato(47); o 13CO2
pode fazer parte de troca do sistema do bicarbonato
ósseo, contribuindo para o aumento da sua concentra-
ção no compartimento ósseo, com conseqüente dimi-
nuição de seu fluxo plasmático. Na verdade, Poyart et
al.(48), em 1975, demonstraram que 7 a 10% do 13C
bicarbonato, infundido em ratos, eram retidos no es-
queleto, e o modelo experimental baseou-se numa in-
fusão de NaH14CO2, com 120 minutos de duração; o
tempo de infusão de bicarbonato parece influenciar o
grau de recuperação do 13CO2 no ar expirado, pois em
infusões de longa duração (12 a 36 horas) existe uma
tendência de equilíbrio isotópico do 13CO2 e de todos
os compartimentos orgânicos; a diferença, na taxa
metabólica dos diversos grupos de indivíduos estuda-
dos, em condições experimentais, dissimilares.
Wolfe(49), em 1984, demonstrou que o exercício físico
moderado e prolongado aumenta a fração do bicarbo-
nato de 78 a 98%; e, finalmente, o padrão de recupe-
ração do 13CO2, no ar expirado, pode ser variável por
alterações interindividuais ou em situações orgânicas
especiais, como a obesidade(50).

Apesar dos estudos em pacientes críticos (trau-
ma e/ou sepse) serem escassos, alguns relatos apon-
tam para o fato de que a recuperação do 13CO2, no ar
expirado, varia com a gravidade do quadro clínico e
com o estado nutricional prévio dos pacientes. Assim,
foram observadas amplas variações no padrão de re-
cuperação do dióxido de carbono isotópico, nesses
pacientes, da ordem de 78 (45) a 100%(51).

Nesse particular, não existem publicações, no
nosso meio, que indiquem qual é a variação do padrão
de recuperação do dióxido de carbono isotópico (13CO2
ou 14CO2) no ar expirado do paciente crítico, vítima de
trauma ou de sepse.

Finalmente, a importância de estimar-se, com
precisão, a fração de recuperação do 13CO2, no ar
expirado, num determinado grupo de pacientes, sub-
metidos a um modelo experimental sobre a cinética
protéica corpórea global, utilizando a 13C-leucina como
marcador, está ligada ao fato de a  fração de recupe-
ração ser utilizada como fator de correção no cálculo
da taxa de oxidação desse aminoácido.

1.4. A importância da determinação da cinética
protéica corpórea Global, através do meta-
bolismo da 13C-Leucina, no trauma e na sepse

Schoenheimer et al.(52), em 1939, utilizaram ses-
senta anos atrás, pela primeira vez, o isótopo estável
15N, na tentativa de elucidar parte do metabolismo
protéico no homem. A partir desse trabalho clássico e
pioneiro, uma infinidade de investigações clínicas e em
animais foram conduzidas, no sentido de explorar a
cinética do metabolismo dos carboidratos, lipídios e
proteínas.

Entre as décadas de 50 e 60, no entanto, en-
quanto as técnicas de administração de isótopos radio-
ativos estavam muito ativas em todos os campos de
aplicação, sobretudo na pesquisa ou diagnóstico em
Biologia, Medicina e Cirurgia, os maiores usuários dos
isótopos estáveis ou não radioativos, pela sua inocui-
dade, eram os investigadores da área de nutrição. Vá-
rias razões justificaram o emprego de isótopos está-
veis em nutrição, dentre as quais destacam-se: a dinâ-
mica da interação dos nutrientes metabolicamente ati-
vos com os seus locais de reserva foi, primeiramente,
explorada e melhor compreendida através do uso de
isótopos estáveis(53);  seu emprego, sobretudo clínico,
era seguro e absolutamente inócuo, sendo o isótopo
15N mais conveniente na exploração do metabolismo
nitrogenado orgânico; a proibição formal do uso de
substâncias radioativas, em populações desnutridas,
para quem se aguardava, ansiosamente, a utilização
de marcadores biológicos, atóxicos e rapidamente eli-
minados pelo organismo, para a exploração detalhada
do seu metabolismo, e a melhor compreensão desse
estado fisiopatológico e posterior tratamento.

É importante ressaltar as diferenças entre os
isótopos estáveis (não radioativos) e os instáveis (ra-
dioativos). As propriedades de um elemento são deter-
minadas pelo número de prótons do seu núcleo, en-
quanto a massa atômica depende do número de
prótons e nêutrons. Cada elemento, por exemplo, o
carbono, pode ter várias formas isotópicas, que apre-
sentam as mesmas características químicas, mas, que,
pelo fato de possuírem o mesmo número de nêutrons,
têm diferentes massas. Certos isótopos, como o 14C,
são radioativos e se desintegram através do tempo,
perdendo massa e emitindo partículas nocivas aos se-
res biológicos. Por outro lado, outros isótopos, como
o 13C, não se desintegram, sendo, portanto, constan-
temente estáveis. O termo isótopo estável é comu-
mente utilizado para designar essa forma pouco abun-
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dante de isótopos pesados, não radioativos e, portan-
to, inofensivos aos seres humanos. A incorporação dos
isótopos estáveis, em moléculas de interesse biológi-
co, permite sua larga utilização em experimentos, ten-
do, como objeto, o homem, de qualquer raça e idade,
sem submetê-lo, contudo, a nenhuma forma de exposi-
ção radioativa.

Apesar das vantagens mencionadas acima, o
emprego de certos isotopômeros foi restringido em vir-
tude da limitada disponibilidade desses isótopos está-
veis, assim como as dificuldades técnicas envolvidas
em suas análises quantitativas. Porém, nessas duas
últimas décadas, a situação mudou drasticamente. Es-
ses obstáculos iniciais foram ultrapassados graças ao
advento da análise de compostos estáveis específicos
(Compound-Specific Isotope Analysis), através da
introdução da cromatografia gasosa, acoplada a um
espectrometro de massa (Gas Cromatography/Mass
Spectometry - GCMS) com ionização por impacto de
eletrons (Selective Ion Monitoring - SIM). Tal mé-
todo de análise foi descrito por Matthews & Hayes,
em 1978(54), que se valeram da  técnica para a análise
quantitativa dos isótopos de carbono. Desde então,
vários isótopos, entre eles os de carbono, de oxigênio
e de hidrogênio, têm sido empregados no estudo de
substâncias de alta relevância fisiológica, como os
ácidos graxos, os carboidratos e os aminoácidos(55).

Varios estudos, publicados na literatura me-
dica dos últimos anos, destacaram o uso de isótopos
estaveis no estudo do metabolismo protéico, cujas fi-
nalidades específicas são a evolução no esclarecimen-
to do metabolismo dos aminoácidos no homem e o es-
tabelecimento das necessidades básicas diárias desses
nutrientes (56/59).

O interesse em serem conhecidos  as necessi-
dades básicas diárias dos aminoacidos reveste-se de
particular importância em saúde pública, cujo leque
estende-se desde a elaboração dos protocolos de ali-
mentação em determinados grupos populacionais, até
situações fisiopatológicas complexas como, por exem-
plo, no trauma e na sepse.

Dessa maneira, uma extensa série de investi-
gações, utilizando a administração intravenosa de
isótopos estáveis, em protocolos de curta duração (oito
horas), tornou-se o marco inicial na pesquisa de novos
níveis de necessidades básicas dárias, no indivíduo
adulto, jovem e saudável, de vários aminoácidos. As
pesquisas de longa duração (24 horas) comprovaram
os achados dessas investigações, à exceção dos ami-
noácidos aromáticos(60, 61, 62).

Um dos métodos, utilizando isótopos estáveis,
para estimar a cinética total corpórea das proteínas foi
a administração de 15N-glicina(63). A validação do  mé-
todo exige a assunção de várias hipóteses, tais como:
o pool metabólico de nitrogênio (N) deve ser único; a
glicina penetra igualmente em todos os compartimen-
tos do organismo onde existe nitrogênio; deve existir
proporção constante entre o N da glicina e o dos outros
aminoácidos, em todo o organismo, e, durante o expe-
rimento, não deve existir reciclagem do N marcado.

Várias críticas surgiram após o emprego desse
marcador protéico, e as maiores dificuldades de utili-
zação do método repousam no fato de assumir-se a
sua distribuição equitativa em todos os compartimen-
tos, como se o organismo fosse um único comparti-
mento (teoria do single pool). Na verdade, a glicina
não tem distribuição uniforme no plasma e nem possui
fluxo celular similar, como, por exemplo, nas hemá-
cias(64). Além disso, ao utilizar-se a 15N-glicina, as
condições metodológicas devem ser absolutamente pré-
definidas e invariáveis, com grupos-controle adequa-
dos e critérios experimentais rigorosos, sob pena de
verificarem-se resultados diferentes daqueles obtidos
com outros marcadores protéicos(65).

Em virtude da inconstância nos resultados ob-
servados com o emprego da 15N-glicina e com o ad-
vento das técnicas de GCMS, mais precisas, que per-
mitiram determinar o enriquecimento de produtos in-
termediários do metabolismo, em concentrações de
nanomols a 13C-leucina e o seu metabólito, o 13C-ace-
toisocaproato (13C-KIC) começaram a ser mais em-
pregados, como marcadores biológicos da cinética do
metabolismo protéico, corpóreo, total, possibilitando
cálculos mais acurados da síntese e da degradação
protéica, em todas as situações clínicas, mesmo nos
pacientes críticos.

O uso da 13C-leucina, como marcador protéico,
tem, também, embora menores do que a 15N-glicina,
suas limitações; algumas hipóteses devem ser aceitas
para validar a interpretação dos resultados obtidos, tais
como: o isotopômero (13C-) não é reciclado durante a
realização do experimento, ou seja, a única fonte de
substância marcada é proveniente de sua própria ad-
ministração exógena; o enriquecimento plasmático é
semelhante ao intracelular. No caso da leucina, o enri-
quecimento plasmático é sempre maior do que o celu-
lar, razão pela qual se recomenda a utilização do seu
metabólito transaminado intracelular, o 13C-acetoiso-
caproato (13C-KIC), para fins de cálculos de sua oxi-
dação(66). Além disso, o enriquecimento intracelular do
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13C-KIC é semelhante ao da 13C-leucina-t-RNA, no
tecido muscular, resultando numa estimativa apropria-
da da síntese protéica 67); a fração de recuperação
deve ser estimada para o grupo específico de pacien-
tes investigados, em estudos com infusão intravenosa
e contínua de NaH13CO2, conforme foi salientado aci-
ma; a utilização de qualquer aminoácido essencial
marcado deve fornecer resultados comparáveis. Ape-
sar de a leucina ser oxidada, de maneira preferencial,
na musculatura esquelética e a fenilalanina, no fígado,
ambas permitem o cálculo da cinética protéica corpórea
global, sendo os resultados semelhantes; enfim, o mé-
todo que emprega a leucina, como aminoácido marca-
do, vem sendo utilizado, há mais de 20 anos. Um de
seus pontos mais fortes repousa no fato de se apoiar
em cálculos matemáticos consistentes e ser estocástico,
isto é, ser baseado em compartimentos corpóreos bem
definidos e constantes(68). A leucina é um aminoácido
essencial, proveniente da dieta ou da degradação en-
dógena de proteínas. Por outro lado, a leucina é oxida-

da de maneira irreversível a CO2 ou incorporada em
proteína, via síntese protéica, donde a administração
intravenosa de 13C-leucina é utilizada para fins de cál-
culo da cinética protéica, corpórea, total (Figura 4).

Existem poucos relatos, na literatura nacional
que verse sobre o emprego de isótopos estáveis em
Medicina(69), assim como, mesmo na literatura inter-
nacional, do uso da 13C-leucina no paciente grave(70,

71) ou submetido a estresse cirúrgico importante(72), para
fins de cálculo da cinética protéica, corpórea, global,
sendo de crucial importância o conhecimento, em nos-
so meio, do perfil de cinética protéica, global, de paci-
entes críticos, estratificado em diferentes grupos de
gravidade.

Finalmente, todos os procedimentos envolvidos
na monitorização dos parâmetros fisiológicos e meta-
bólicos, utilizados atualmente, no trauma e na sepse,
são importantes para nortear as tomadas de decisões
terapêuticas e devem ser levados em consideração,
no âmbito das unidades de terapia intensiva.

Figura 4 : Modelo de utilização da 13C-leucina para o estudo da cinética protéica, corpórea, total(66, 69).
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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
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