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AS dados da literatura mostram claramente que a

insulina exerce urn papel importante na regula~ao do metabo-

lismo proteico, agindo basicamente na inibi~ao da proteoli-

se e estimulo da sintese proteica .

Para avaliar este papel da insulina no metabolismo

proteico, foi realizado urn estudo com 16 pacientes em estado

pos-operatorio de cirurgias eletivas do aparelho digestivo de

medio e grande portes, submetidos a nutri~ao parenteral total

por urnperiodo de sete dias. as pacientes foram divididos em

dois grupos de oito, os quais receberam aportes proteicos di-

ferentes. a grupo I recebeu dieta (A) normoproteica (150 kcal/

giN), e 0 grupo II recebeu dieta (B) hiperproteica (75 kcal/g/

N). A insulina foi utilizada simultaneamente com a nutri~ao

parenteral por Vla endovenosa periferica, na dosagem de 1 mu/

kg/min em todos os pacientes. A euglicemia foi mantida com 0

uso de glicose 50%.

Foram colhidas amostras de urlna de 24 horas para

dosagem do nitrogenio urinario total, e amostras de plasma

para dosagem dos aminoacidos e insulina. A quantidade de ni-

trogenio infundido foi em media 0,26!0,01 g/kg para 0 grupo I

e 0,46!0.03 g/kg para 0 grupo II (p< 0.001). as pacientes do

grupo I apresentaram uma excre~ao media de nitrogenio de

142,5!23,7 mg/kg e os pacientes do grupo II uma media de

178,7!21,2 mg/kg (NS). a balan~o nitrogenado foi positivo em

ambos os grupos. Com a dieta norma proteica na presen~a de

insulina, 0 balan~o nitrogenado foi de +6,74!2,94g; com a

dieta hiperproteica, 0 balan~o nitrogenado teve urn aumento
significativo para +14,44!2,61 9 (p <

lX

0.001) . A . -lncorpora~ao



media de nitrogenio por kilo de peso foi de

para 0 grupo I e 58, 3:t4,53 %N/kg para 0 grupo

41,3:t6,20 %N/kg

II (p < 0.05).

Os niveis plasmaticos de insulina foram ern media

de 67,7:t6,7 uD/ml para 0 grupo I, e de 54, 6:t9,3 uD/ml para 0

grupo II (NS). A glicemia pos-operatoria foi ern media de

131,0=8,0 mg/lOOml para 0 grupo I, e 99,1:t4,0 mg/lOOml para

o grupo II (NS).

Os niveis basais dos aminoacidos foram obtidos de
, .. 1 3urn grupo controle de setenta voluntarlos normalS

A concentra~ao plasmatica total dos aminoacidos

foi de 2495 umol/L para os pacientes do grupo I, 3935 umol/L

para os pacientes do grupo II, e 2754 umol/L para 0 basal.

A concentra~ao total para os aminoacidos de cadeia

ramificada foi de 514 umol/L para 0 grupo I,

para 0 grupo II, corn urnbasal de 428 umol/L.

e 704 umol/L

Os aminoacidos essenciais apresentaram uma concen-

tra~ao plasmatica total de 970 umol/L para 0 grupo I, e 1330

umol/L para 0 grupo II, corn urnbasal de 922 umol/L.

Corn rela~ao aos aminoacidos nao essenClalS, a con-

centra~ao plasmatica total para os pacientes do grupo I foi

de 1557 umol/L, e para 0 grupo II 2618 umol/L, corn urn basal

de 1688 umol/L.

A produ~ao de uma hiperaminoacidemia atraves de

urn malor aporte de aminoacidos, associado a infusao continua

de insulina, determinou uma incorpora~ao de nitrogenio por

kg de peso significativamente malor, quando comparada corn 0

grupo I, ernque se produziu uma euaminocidemia.

x
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Ha evidencias inquestionaveis, na literatura,
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de

que a insulina possui urn papel importante na regula~ao do me-
, " 8,9,21,22,29,30,38,50 " . ,,'tabollsmo protelco . A lnsullna parece aglr In

vivo" basicamente inibindo a proteolise e, em menor intensi-
. , " 13,16,18 ' "dade, estlmulando a slntese protelca . Ha varlOS estu-

dos nos quais a insulina, quando adicionada a prepara~oes do

musculo "in vitro" mostrou urn predominante papel no estlmulo

da slntese proteica, e uma menor a~ao na inibi~ao da proteo-
, 17 30 39 40llse ' , , . No entanto, estudos do metabolismo proteico "in
, -, 8 13 16VlVO" nao conflrmaram estes achados ' ,

Gelfand e Barrett 23 infundiram insulina diretamente

na arteria braquial, e analisaram a taxa de slntese proteica

e proteolise nos musculos do antebra~o utilizando 14C-leucina

e 3H-fenilalanina. A infusao de insulina na arteria braquial

tern a vantagem de que os nlveis circulantes de aminoacidos

nao estao diminuldos. Os autores verificaram que 0 principal

efeito da insulina foi inibir a proteolise.

Outros estudos, empregando radioisotopos, verifi-

caram os efeitos de diferentes concentra~oes de insulina na

cinetica dos aminoacidos "in vivo" e conclulram que 0 efeito
,. ,. 'I' 13,16,44,45prlnclpal da lnsullna era na supressao da proteo lse

Nestes relatos verificou-se que a insulina tambem diminuiu a

oxida~ao dos aminoacidos. A contrario dos estudos "in vitro",

a insulina reduziu a slntese proteica.

Postula-se, aqul, que a razao para a da

slntese proteica, foi que a infusao de insulina em humanos

(mesmo mantendo a glicemia estavel) resultou , ,em nlvelS redu-

zidos de aminoacidos plasmaticos, e, portanto, causou uma hi-



poaminoacidemia generalizada. Isto tambem resultaria
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,
em nl-

veis reduzidos de aminoacidos intracelulares. Portanto, mes-

mo na presen~a de altos niveis de insulina, a presen~a de

baixos niveis de aminoacidos resulta na redu~ao das concen-

tra~oes de aminoacidos plasmaticos e intracelulares, redu-

zindo a disponibilidade de aminoacidos intracelulares que de-

vem participar na sintese proteica.

Em fun~ao do exposto, formula-se a hipotese de que

a disponibilidade de aminoacidos e insulina durante a nutri-

~ao parenteral deveriam atuar sinergicamente, melhorando o

•

balan~o nitrogenado e a incorpora~ao de nitrogenio. Atraves

desta hipotese, a melhora no balan~o nitrogenado ocorrerla

porque a combina~ao de insulina e aminoacidos resultaria numa

melhor supressao da taxa de proteolise, e poderia aumentar a

taxa de sintese proteica (ou possivelmente prevenir a redu-

~ao dela). A hiperaminoacidemia resultaria na estimula~ao da

sintese proteica como foi previamente descrita por Tessari e
cols. 42
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o estudo foi realizado no Servi~o de Suporte Nutri-

cional e Departamento de Cirurgia do Hospital Evangelico de

Curitiba e Departamento de Cirurgia da Universidade de

Vanderbilt (USA), no perlodo compreendido entre junho de 1988

a mar~o de 1989. Foram estudados 16 pacientes de ambos os se-

xos, doze masculinos e quatro femininos (3:1), divididos em

dois grupos de oito. A idade variou de 22 a 75 anos com uma

media de 46:t6 anos para 0 grupo I, e 47:t5 anos para 0 grupo

II. 0 peso variou de 34,5 a 69,5 kg, sendo em media de 59 :t

3 kg para 0 grupo I, e 55:t4 kg para 0 grupo II. Os pacientes

nao eram diabeticos e apresentavam fun~oes renal e hepatica

normalS. A glicemia sangUlnea de jejum no pre-operatorio va-

rlOU de 65 a 102 mg/ lOamI, com uma media de 85 :t4 mg/IOO ml

para 0 grupo I, e 88:t4 mg/IOO ml para 0 grupo II. Os paclen-

tes estavam cientes do estudo atraves de explica~ao previa, e

so eram incluldos no estudo apos consentimento por escrito

assinado pelo paciente ou, na impossibilidade deste, pelo pa-

rente mais proximo.

Todos os pacientes incluldos no estudo eram porta-

dores de patologia cirurgica do aparelho digestivo e foram

submetidos a cirurgias eletivas de medio e grande portes

(Tabe1a 1). Todos foram submetidos a anestesia geral com en-

tuba~ao oro-traqueal. A dura~ao media das cirurgias foi de

177:tlO minutos para 0 grupo I, e 211:t14 minutos para 0 grupo

II. As principais caracterlsticas dos pacientes estudados es-

tao resumidas na tabela 1. 0 grupo controle constou de se-

tenta voluntarios normalS, do sexo masculino, nos quals fo-

ram realizadas as dosagens dos nlveis basais dos aminoacidos
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na Universidade de Vanderbilt 13.

o estudo foi prospectivo, randomizado, duplo-cego.

Os pacientes foram divididos em dois grupos de oito, de a-

cordo com 0 aporte proteico que recebiam na alimenta~ao pa-

renteral. Foram excluldos do estudo os pacientes

de infec~ao.

A avalia~ao nutricional foi realizada

"Body Mass Indice" (BMI) ou tndice de Quetelet,

portadores

atraves do

(peso (kg)

d .. d .d 2 32 ' .lVl 1 0 pela altura em m , com valor medlo de 21.9tO.74

para 0 grupo I, e 20.7:t1.39 para 0 grupo II (NS) (Tabela 3).

o calculo da demanda nutricional de cada paciente foi reali-

zado utilizando-se as equa~oes classicas de Harris e Benedict24,

com base no peso (p), altura (A) e idade (I), multiplicado

•

pelos fatores de atividade (F.A.) e injuria (F.I.).

GEB (homens)= 66,47+13,75xP+5xA-6,76xIxl.2(F.A.)xl.2(F.I.)

GEB (mulher)= 655,lO+9,56xP+l,85xA-4,68xIxl.2(F.A.)xl.2(F.I.)

GEB= Gasto energetico basal

F.A. = 1.2 para repouso no leito.

F.I. 1.2 para cirurgias e1etivas.

A demanda nutriciona1 foi de 38.6:t2.8 kca1/kg pa-

ra os pacientes do grupo I, e 34.0:t2.5 kca1/kg para os pa-

cientes do grupo II (NS) (Tabela 2).

Todos os pacientes iniciaram 0 jejum 12 horas an-

tes da cirurgia, sendo nesse perlodo realizada a cateteriza-

~ao da veia sub-clavia com cateter Intracath N214 (Sondaplast

Material Medico-Hospitalar, Jaguara-SP), e mantida com soro

glicosado 5% ate 0 momenta da cirurgia. Durante 0 ate opera-
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torio OS pacientes receberam hidrata~ao basica e eletrolitos.

Todos receberam antibiotico profilatico que teve

inicio no ate operatorio. Os pacientes permaneceram em jejum

por urn periodo de sete dias apos a cirurgia. A nutri~ao pa-

renteral total foi realizada do primeiro ao oitavo dia
,pos-

operatorio. Durante esse periodo os pacientes

em repouso no leito.

permaneceram

A infusao da nutri~ao parenteral total foi mantida

constante com 0 auxilio de uma bomba de infusao B. Braun

Melsungen A.G. modelo 870-203. Todos os pacientes receberam

infusao endovenosa simultanea continua de insulina simples

U-40 (Biobras, Montes Claros-MG) em veia periferica, na dosa-

gem de lmu/kg/min, totalizando uma media de 85.3i4.8 U/dia pa-

ra os pacientes do grupo I e 79.6i5.65 U/dia para os paclen-

tes do grupo II (NS) (Tabela 3), com 0 auxilio de uma bomba

de infusao de alta precisao Travenol modele A.S. 209.

3.1 - Fase do experimento:-

o estudo constou de sete dias de jejum no pos-

operatorio de cirurgias eletivas, periodo em que os pacientes

receberam nutri~ao parenteral total atraves de vela central,

e infusao continua simultanea de insulina simples em vela pe-

riferica; Foram utilizados dois tipos de dieta parenteral,

dieta (A) normoproteica com l50kcal/g/N, para 0 grupo I, e

dieta (B) hiperproteica com 75kcal/g/N, para 0 grupo II. A

dosagem de insulina foi constante de 1 mU/kg/min. para todos

os pacientes.
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As dietas foram preparadas de acordo com as neces-

sidades caloricas de cada paciente, e apresentavam a composl-

~ao mostrada na tabe1a 2. Os pacientes do grupo I receberam

em media 38,6!2.8 kcal/kg, sendo 83,3% dessa energla prove-

nientes de carboidratos e 16,6% provenientes de aminoacidos

(Figura 1); os pacientes do grupo II receberam em media 34.0!

2.5 kcal/kg, sendo 66,7% provenientes de carboidratos e 33,3%

provenientes de aminoacidos (Figura 2). Os pacientes do grupo

I receberam em media 1.60!0.11g/kg de proteinas, e os pacien-

tes do grupo II receberam 2.83!0.20g/kg de proteinas (p <

0.001) (Tabe1a 4).

A quantidade de nitrogenio administrado para os pa-

cientes do grupo I foi em media O. 26!0. OlgN/kg, e para os

pacientes do grupo II foi em media 0.46!0.03gN/kg (P<0.005)

(Tabe1a 4).

A euglicemia foi mantida pela administra~ao de

glicose 50% quando necessario. 0 controle da glicemia foi

realizado a cada 12 horas pelo metodo Destrostix (Amis) Gli-

coteste (Exata).



labela 1 - Caracteristicas antropo.etricas e clinicas dos pacientes estudados.
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Pacieate Sexo Idade Peso Altura Diagnostico Cirurgia
(anos) (kg) (c.)

W.B. M 24 71.5 170 Olcera duodenal Gastrectomia

J.M.G. M 58 55.8 163 Olcera duodenal Gastrectomia

P.R.S. M 50 69.5 172 Megacolon Retossigmoidectomia

J.R.S. M 31 53.0 153 Olcera duodenal Gastrectomia

N.D.l. M 37 56.8 156 Cisto de retrope- Ressec~ao
ritonio

V.S. M 75 50.0 160 CA gastrico Gastroenteroanasto-
mose

N.R.l. M 43 65.2 172 Olcera gastrica Gastrectomia parcial

C.P.O. M 49 49.0 163 Olcera gastrica Gastrectomia parcial

z.v.o. f 47 48.5 165 Megaesofago Esofagectomia

J.A.S. M 41 66.5 170 Pancreatite Pancreatectomia

l.T.R.M. M 23 34.5 160 Estenose de esofa- Cardioplastia (ThaI)
go

~ P.P. f 68 66.4 160 Hernia hiato fundoplicatura

S.f. M 58 66.3 166 CA gastrico Gastrectomia

O.S.A. f 42 53.0 166 Olcera duodenal Gastrectomia

M.J.f. f 45 55.1 158 Megacolon Colectomia sub-total

E.P.R. M 51 52.5 159 Olcera duodenal Gastrectomia

"
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Tabela 2 - Co.posi~aopor 1000 .1 da solu~ao de natri~ao parenteral utilizada e. todos os pa-
cientes estudados.

-.

L-Leucina
L-Iso1eucina
L-Lisina acetato
L-Metionina
L-feni1a1anina
L-Treonina
L-Triptofano
L-Va1ina
L-Arginina
L-Histidina
L-A1anina
L-Pro1ina
Acido L-aspartico
L-Asparagina
L-Cisteina c1oridrato
Acido glutamico
L-Ornitina c1oridrato
L-Serina
N-Aceti1 L-Tirosina
Acido aminoacetico (G1icina)
Agua q.s.p.
G1icose 50%
Aminoacidos totais
Nitrogenio total
A1fa amino-nitrogenio
Conteudo ca1orico
CH3COO-
C1-
pH
Osmo1aridade
Aminop1asma1 L-10A (B.Braun S.A. RJ).

Eletrolitos
G1ucanato de ca1cio 10%
C1oreto de sodio 20%
C1oreto de potassio 19,1%
Su1fato de magnesio
fosfato de potassio
Acetato de sodio

0liQoele.entos
Zn
Cu
Mn
Cr

Vita.inas
Vitamina B2
Vitamina B6
Vitamina B12
Nicotinamida
Vitamina C

8,90 9
5,10 9
7,90 9
3,80 9
5,10 9
4,10 9
1,80 9
4,80 9
9,20 9
5,20 9

13,70 9
8,90 9
1,30 9
3,30 9
0,65 9
4,60 9
3,20 9
2,40 9
1,60 9
7,90 9

1000,0 m1
250,0 9
100,00 9

16,06 9
11,56 9

400 Kca1
38 mEq
23 mEq

6,0 - 7,0
=890 mOsm

48 mEq
34 mEq
25 mEq
81 mEq
20 mEq
10 m1

5,0 mg
1,0 mg
0,5 mg

10,0 mg

2 mg
4 mg

50 mcg
20 mg

1 9
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3.2 - Coleta do Material:

A urina era armazenada em frascos de vidro de 1000

ml esterilizados, corn a adi9ao de 5 ml de acido clorldrico

1/6N. No final das 24 horas 0 volume total de urina era homo-

geneizado e uma amostra de 3 ml era colhida e armazenada em

nitrogenio llquido. Essa urlna foi utilizada para a dosagem

do nitrogenio urinario total.

Amostras de 10 ml de sangue venoso eram colhidas

diariamente, entre 8 e 9 horas, com seringa heparinizada.

Logo apos a coleta, 0 sangue era centrifugado a 9000 rprn,

por 10 minutos, para separar 0 plasma. Uma amostra de 3 ml

do plasma era armazenada em nitrogenio llquido, 0 restante

do plasma era desproteinizado atraves da adi9ao de Acido

Sulfossalicllico 6%, na propor9ao de 1:1. A mistura era cen-

trifugada a 9000 rpm, por 10 minutos, 0 sobrenadante (plasma

desproteinizado) era armazenado em nitrogenio llquido para

dosagem dos aminoacidos.

3.3 - Analise das amostras:

Todas as amostras foram analisadas nos laborato-

rios do Departamento de Cirurgia da Universidade de Vanderbilt,

Nashville (USA).

As amostras de urlna de 24 horas foram

a analise do nitrogenio total, utilizando-se 0

digestao microKjeldahl.

As dosagens dos aminoacidos foram realizadas se-

gundo 0 metoda de "Reverse Phase High-Performance Liquid



..

..

Chromatography Preco1um Derivatization" com
. h. ,,26Pheny11sot locyanate

A dosagem dos niveis de insu1ina p1asmatica foi
. d 1 ' d ... 49rea11za a pe 0 metoda e Radlolmunoensalo .

-14-
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4.1 - Excrecao de Nitroqenio:

A excre~ao de nitrogenio foi em media de l42.5!

23.7 mg/kg para os pacientes do grupo I, e 178. 7! 21. 2 mg/kg

para os pacientes do grupo II (NS) (Tabela 4).

4.2 - Balanco Nitroqenado:

o balan~o nitrogenado individual cumulativo ,
e

mostrado na tabela 4. Observou-se que todos os pacientes

do grupo II apresentaram urn balan~o nitrogenado

significativamente maior (p < 0.001).

individual

o balan~o nitrogenado medio foi de +6.7!2,94 9

para 0 grupo I e +14,4!2,6l 9 para 0 grupo II (p < 0.001) ,

,.

,.

com urnbalan~o nitrogenado medio por kilo de peso de +O.ll!

0.03 g/kg para 0 grupo I e +0. 27!0 .10 g/kg para 0 grupo II

(p < 0.007) (Tabela 4). Houve urn aumento significativo no

balan~o nitrogenado quando a solu~ao de aminoacidos e gli-

cose infundidas na presen~a de insulina continha uma taxa de

75 kcal/g/N.

4.3 - Incorporacao de Nitroqenio:

A porcentagem media de nitrogenio por kilo de

peso incorporado no perlodo estudado foi de 4l.3!6.20 %/N/kg

para 0 grupo I e 58.3!4.53 %N/kg para 0 grupo II (p < 0.02)

(Tabela 4).

4.4 - Aminoacidos plasmaticos:
A concentra~ao plasmatica total para os aminoa-
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cidos foi de 2495 urnol/L para 0 grupo I, 3935 urnol/L para 0

plasrnaticos totais para os arninoacidos de cadeia rarnificada
..

grupo II e 2754 urnol/L para 0 basal (Figura 3) . Os , .nlvelS

forarn de 514 urnol/L para 0 grupo I e 704 urnol/L para 0 grupo

II, para urnbasal de 428 urnol/L. Houve urn aurnento significa-

tivo para os arninoacidos leucina e isoleucina do grupo II

(Tabela 6) .

A concentra~ao plasrnatica total para os . ,arnlnoa-

cidos essenciais foi de 970 urnol/L para os pacientes do gru-

po I e 1330 urnol/L para os pacientes do grupo II, corn urn

basal de 922 urnol/L. Observou-se urn aurnento significativo

dos nlveis plasrnaticos dos arninoacidos essenClalS triptofa-

no, fenilalanina, treonina, rnetionina, leucina e isoleuc ina

do grupo II ern rela~ao ao basal, e dos arninoacidos essenClalS

lisina, treonina, rnetionina e isoleucina do grupo II ern re-

la~ao ao grupo I (Tabela 5).

A concentra~ao plasrnatica dos arninoacidos nao

essenclals apresentou urn total de 1557 urnol/L para os pa-

cientes do grupo I, e 2618 urnol/L para os pacientes do grupo

II, para urnbasal de 1688 urnol/L. Observou-se urn aurnento sig-

nificativo nos nlveis dos arninoacidos nao essenciais alanina,

prolina, glicina e ornitina do grupo II ern rela~ao ao basal,

e urna queda significativa dos arninoacidos -nao essenclals

serina, citrulina, glutarnina, taurina e arglnlna do grupo I

ern rela~ao ao basal (Tabela 7).

4.5 - Niveis plasmaticos de insulina e qlicose durante 0 es-

tudo:



Os niveis medios de insulina plasmatica -nao

-1 ~

a-

presentaram varia~ao significativa entre os dois grupos,
•

"

sendo de 67.7 ~ 6.7 uU/ml para os pacientes do grupo I e

54.6 ~ 9.3 uU/ml para os pacientes do grupo II (NS) (Tabela
3). Estes niveis estao de acordo com a literatura quando se

41administra alimenta~ao parenteral

o nivel medio de glicemia pos-operatoria para os

pacientes do grupo I foi de 131,4 ~ 8.0 mg/100ml e para os

pacientes do grupo II, 99,1 ~ 4,0 mg/100 ml (NS) (Tabela 3).

4.6 - Apresentacao dos dados e analise estatistica:

Os valores dos resultados sac apresentados como

Media:t erro padrao da media, com exce~ao dos valores to-

tais dos aminoacidos que sac apresentados como a somatoria.

A analise estatistica foi realizada utilizando-se 0 "teste t
de Student", com nivel de signific~ncia para (p < 0.05) .



..
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Tabela 3 - Caraeteristieas nutrieionais, insulina ad.inistrada, niveis plas.atieos de insu-
lina e niveis gliee.ieos durante 0 estudo. Os dados SaG apresentados eo.o valores
individuais e .edias dos grupos ~ erro padrao da .edia.

Na 8MI Oe.anda Insulina Insulina pos- Gliee.ia
energetiea ad.inist. operatoria pos-operat.
(keal/kg) (U/dia) (uU/.O (.g/lOO.I)

G 1 24 38 108 96.4 118
R 2 21 32 80 48.3 109
U 3 23 32 100 75.5 104
P 4 23 36 76 55.5 153
0 5 23 35 82 55.1 117

6 19 35 72 46.7 139
I 7 22 46 94 88.7 142

8 18 55 70 77.1 168

G 1 18 35 70 42.6 84
R 2 23 27 96 43.1 102
U 3 13 49 50 13.2 87
P 4 26 27 96 74.2 118
0 5 24 31 95 34.0 96

6 19 34 76 59.0 93
II 7 22 33 79 79.5 108

8 21 36 76 92.2 106

Media ~ erro padrao da .edia
21.9 38.6 85.3 67.9 131.4

I :t :t :t :t :t

0.74 2.8 4.85 6.73 8.0

20.7 34.0 79.6 54.7 99.1
II :t :t :t :t :t

1.39 2.5 5.65 9.30 4.0

p (NS) (NS) (NS) (NS) (NS)
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Tabela \ - proteina e aitrogenio ad.inistrados, nitrogenio excretado, nitrogenio incorporado,
balan~o nitrogenado e. gra.as e balan~o nitrogeaado e. gra.as por kg. Os dados
SaG apresentados coao valores individuais e .edias dos grupos ! erro padrao da
Hdia.

.' III Proteina lIitrogenio lIitrogenio lIitrogenio Ba1an~o Ba1an~o
na dieta na dieta excretado incorporado nitrogenado nitrogenado

(g/kg) (g/kg) (8g/kg) (%II/kg) (g) (g/kg)
1 1.57 0.25 90 61.2 +11.1 +0.15
2 1.34 0.22 80 61.9 +7.6 +0.13
3 1.32 0.21 80 60.4 +9.0 +0.12
4 1.52 0.25 190 20.0 +2.7 +0.05
5 1.44 0.23 140 37.3 +5.0 +0.08
6 1.45 0.23 110 27.8 +5.9 +0.11
7 1.91 0.31 180 38.6 +8.9 +0.13
8 2.29 0.37 270 23.6 +3.3 +0.06

1 2.93 0.47 100 78.0 +18.1 +0.37
2 2.21 0.36 150 54.7 +13.6 +0.20
3 4.09 0.67 180 71.0 +16.3 +0.47
4 2.26 0.37 150 56.6 +13.9 +0.21
5 2.54 0.41 180 54.5 +15.2 +0.22
6 2.84 0.46 190 56.8 +14.0 +0.26
7 2.76 0.45 170 60.4 +15.0 +0.27
8 3.01 0.49 310 34.5 +9.1 +0.17

Media ! [rro padrao da .edia
1.60 0.26 142.5 41.3 +6.74 +0.11
~ :t ~ ~ :t :t

0.11 0.01 23.7 6.20 2.94 0.03

2.83 0.46 178.7 58.3 +14.44 +0.27
~ :t :t :t ~ ~

0.20 0.03 21.2 4.53 2.61 0.10

P CO.oooU CO.oooU CNS) CO.02) CO.ooU CO.007)
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labela 5 - Concentra~ao plas.atica dos a.inoacidos essenciais (u.ol/l). Os valores repre-
senta. as .edias ~ erro padrao da .edia. (*) representa significancia entre os
valores dos grapos I, II e 0 basal. (J) representa significancia entre os valore6
dos grupos I ell.

A.inoacidos
essenciais

Basal Grupo I Grupo II

Triptofano

fenilalanina

lisina

Treonina

Valina

Metionina

leucina

Isoleucina

Total

75"!7 46"!l0* 48"!4*

76"!10 97"!22 119"!14*

156"!l1 138"!32 189"!21#

146"!8 131"!1l 188"!l6#

255"!39 245"!46 308"!30

41"!6 44"!8 82"!l5*#

11l"!3 175"!37 259"!31*

62"!4 94"!l5* 137"!l9*#

922 970 1330
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Tabela 6 - Concentra~ao plas.atica dos a.iDoacidos de cadeia ra.ificada (u.ol/l). Os valores
representa. as .edias ~ erro padrao da .edia (.) representa significancia entre
os valores do basal e dos grupos I e II. (I) representa significancia entre os
valores dos grupos I ell •

,"

A.A. de cadeia
ra.ificada

Leucina

Isoleucina

Valina

Total

Basal

Ill!3

62:!:4

255:!:39

428

Grupo I

175:!:37

94:!:15*

245:!:46

514

Grupo II

259:!:31*

137:!:19*#

308:!:30

704
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labela 7 - Concentra~ao plas.atica dos a.inoacidos nao essenciais (u.ol/L). Os valores re-
presenta. as .edias ~ erro padrao da .edia. (.) represent a significancia entre
os valores dos grupos I e II e 0 basal. (I) representa significancia entre os
valores dos grupos I ell.

A.inoacidos Basal lirupo I lirupo II
nao essenC131S

Alanina 267:!:30 316:!:46 537:1:.95*#

Prolina 240:!:43 380:!:8* 579:!:40*#

Serina 113:!:9 85:!:9* 134:!:9#

Glicina 233:t16 214:!:19 414:!:63*#

Tirosina 50:!:3 52:!:11 60:1;8

Citrulina 52:!:11 14:1;3* 13:!:2*

Glutamina 450:!:25 264:!:32* 490:1;40#

Ornitina 89:!:9 102:!:18 178:!:20*#

Taurina 60:!:6 35:!:4* 33:!:6*

Arginina 134:!:18 95:t11 * 180:!:23#

lotal 1688 1557 2618



5. DISCUSSAO
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o rnetabolisrnoproteico foi estudado ern 16 paclen-

tes, no perlodo pos-operatorio de cirurgias eletivas de

dio e grande portes, sob nutri9ao parenteral total. Os

,rne-

pa-

cientes forarn divididos ern dois grupos de oito, 0 grupo I

recebeu alirnenta9ao parenteral norrnoproteica

e 0 grupo II recebeu alirnenta9ao parenteral

(150kcal/g/N) ,

hiperproteica

(75 kcal/g/N). Todos receberarn infusao endovenosa contlnua

de insulina por veia periferica, na dosagern de lrnu/kg/rnin.

Preferiu-se a infusao contlnua de insulina por veia periferi-

ca para haver rnaior aproveitarnento da dosagern utilizada, ja

que, quando adicionada a solu9ao parenteral, ocorre urna ab-

sor9ao de aproxirnadarnente 40% pelo frasco, como foi obser-

d d d J 1 k48 ., 1 27va 0 nos estu os e . Powe l-Tuc ,e Irnplerl e co s ..

Acredita-se que 0 protocolo do estudo tenha sido

adequado, satisfazendo os criterios estabelecidos na forrnu-

la9ao da hipotese. Isto pode ser rnelhor apreciado exarnlnan-

do-se os nlveis de arninoacidos plasrnaticos nos

grupos estudados. Comparando-se as nlveis obtidos corn urn

grupo controle, verifica-se que no grupo I alcan90u-se euarni-

noacidernia. A evidencia esta no fato de que os nlveis totais

de arninoacidos essenciais forarn identicos ao grupo controle

(970 versus 922 urnol/L) (Tabela 5) e que os , .nlvelS

forarn identicos para os arninoacidos nao essenciais (1688

versus 1572 urnol/L) (Tabela 7). Entretanto, no grupo II fo-

ram obtidos nlveis rnais elevados (44%) para os arninoacidos

essenciais (1330 urnol/L) e rnais elevados ainda (65%) para os

arninoacidos nao essenciais (2618 urnol/L).



Embora os nlveis combinados de aminoacidos
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essen-

ciais e nao essenciais tenham sido praticamente identicos,

houve varia<;:oesdentro de cada grupo. No grupo I nota-se re-

du<;:aonos nlveis de triptofano, enquanto que os , .nlvelS de

fenilalanina, leucina e isoleucina estao elevados. Os , .nlvelS

de aminoacidos de cadeia ramificada estao 20% malS elevados

neste grupo. No grupo II nota-se queda significativa do trip-

tofano, enquanto que a maior parte dos outros aminoacidos,

particularmente a leucina, esta significativamente elevada

(Tabela 5). As razoes para os nlveis reduzidos do triptofano

nao sac aparentes neste estudo. Isto pode ser 0 resultado do

fato de que a concentra<;:aodeste aminoacido nas dietas uti-

lizadas foi relativamente baixa (l.80g/L). Alem disto, este

ammoacido nao e estavel em solu<;:ao.0 aumento nas concentra-

<;:oesdos outros aminoacidos pode estar relacionado a quanti-

dades exceSSlvas na solu<;:aoutilizada. Portanto, quando ad-

ministrados em maior quantidade, observam-se , .nlvelS plasma-

ticos maiores, sugerindo que 0 "clearence" de cada urn destes

aminoacidos nao foi alterado pelo elevado ritmo de infusao.

As altera<;:oesnos aminoacidos nao essenciais foram

tambem interessantes. No grupo I notou-se redu<;:ao significa-

tiva na concentra<;:aoplasmatica de serlna, citrulina, gluta-

mlna, taurina e arglnlna, enquanto que os nlveis dos outros

aminoacidos nao essenciais permaneceriam inalterados (Tabela
7). No grupo II notou-se eleva<;:aosignificativa nos , .nlvelS

plasmaticos de alanina, glicina, ornitina e prolina. Os nlveis

de citrulina estao baixos, mas e interessante notar que os

nlveis de glutamina foram identicos ao grupo controle (Tabe-
la 7).
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Este achado indica que 0 organismo tern a capacidade

para transaminar outros aminoacidos e resultar ernnlveis ade-

quados de glutamina no plasma, mesmo considerando-se que este

aminoacido nao foi fornecido .

Observou-se, neste estudo, uma media de excre<;ao

urlnarla de ni trogenio por kg de peso malar para 0 grupo de

pacientes que receberam alimenta<;ao hiperproteica (142.5i23.7

mg/kg para 0 grupo I e 178.7i21.2 mg/kg para 0 grupo II) (NS).

o balan<;o nitrogenada observado foi positiva para os dois

grupos, corn 0 grupo I apresentando urn balan<;a nitrogenado

.•

medio de 6.74~2.94 9 e 0 grupo II +14.44+2.61 9 (p < 0.01).

A incorpora<;ao media de nitrogenio por kg de peso, neste es-

tudo, apresentou uma diferen<;a significativa entre os dois

grupos, sendo ernmedia de 41. 3~6. 20 %N/kg para 0 grupo I e

58.3+4.53 %N/kg para a grupo II (p < 0.05) (Tabela 4).

o balan<;o nitrogenado esta relacionado corn a inte-

ra<;ao dos efeitos da quantidade de nutrientes, da severidade

do trauma e do estado nutricional do . 42paclente Ha, indiscuti-

velmente, uma degrada<;ao proteica no perl0do

que e proporcional a sua severidade, provocando,

b 1 . d . 3,4,7 b 1urn a an<;o nltrogena 0 negatlvo . 0 a an<;o

pas-trauma,

geralmente,

nitrogenado

pode tornar-se positiva, nesta fase, atraves da administra<;ao

de aminoacidos e carboidratos5,6, porem, 0 principal responsa-

vel pela melhora no balan<;o nitrogenado e a administra<;ao de

protelnas,
14Freeman .

20como foi observado pelos estudos de Greenberg e

,..

Estudos previos "in vitro" indicaram claramente que
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a insulina estimula a slntese proteica ao nlvel das fibras do
'. 17 30 39 40 18musculo esqueletlco ' " Garlick, Fern & Preedy observa-

ram, em estudo experimental com ratos, que as taxas de slnte-

se proteica "in vivo" sofrem aumento quando a insulina e ad-

mini strada no perlodo pos-absorti vo, nao acontecendo 0 mesmo

quando 0 animal e alimentado. Ainda nesse mesmo trabalho, es-

ses autores mostraram que concentra<;oes plasmaticas de
,

70uUjml de insulina causaram urn significativo aumento na Sln-

tese de protelnas, mas 40uUjml ou menos nao tiveram efei to.

Estudos com tecido muscular incubado e perfundido

com aminoacidos mostraram que os aminoacidos podem aumentar

o grau de slntese proteica, e que esta resposta pode ser atri-

bUlda, em grande parte, aos aminoacidos de cadeia ramificada,
. 1 . 17,46partlcu armente a leUClna . Entretanto, nao foi posslvel

reproduzir estes efeitos quando a leucina foi injetada em

ratos vivos alimentados, . , 18em jejum ou prlvados de protelnas
4Askanazi e cols. mostraram uma concentra<;ao muscular aurren-

tada dos aminoacidos de cadeia ramificada, fenilalanina, ti-

roslna, metionina e glicina, ... ' . 4em paclentes com lnJurla .

Maksoud e cols.35 obtiveram urnmelhor balan<;o

trogenado em coelhos, com a infusao de insulina e solu<;ao de

aminoacidos enriquecida com aminoacidos de cadeia ramificada .
. ' 28Jalng e cols .• nao observaram diferen<;a na melhora do balan-

<;0nitrogenado com a utiliza<;ao de solu<;ao de aminoacidos

enriquecida com aminoacidos de cadeia ramificada, em paclen-

tes no perlodo pos-operatorio.

o fornecimento de insulina exogena para os indivl-
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duos nao diabeticos no estado pas-trauma nao esta muito bem
° d 47esclarec1 0

Woolfson e cols. 51 e Hinton e cols. 25 sugeriram que

a produ~ao de ureia de pacientes ern estado pas-trauma pode

ser reduzida pela infusao de insulina. A magnitude do efei to

depende da taxa de produ~ao de ureia antes da infusao de In-

sulina que, por sua vez, depende do estado nutricional do pa-

ciente, do nitrogenio infundido, do grau do trauma, da tempe-

ratura ambiente e outros fatores (Cuthbertson & Tilstone12•

A dosagem do nitrogenio total, ern pacientes gastro-

enterolagicos submetidos a alimenta~ao parenteral par mais de

duas semanas, nao mostrou uma reten~ao adicional de nitrogenio

nos pacientes que receberam insulina exagena (Macfie, Yule &

HOl137
° d"1 . A respelto 1SS0, parece que a renova~ao proteica pas-

operataria, ern pacientes subnutridos, pode ser estimulada pe-

la alimenta~ao parenteral, mas e p:>uco provavel que a adi~ao

de insulina tenha algum impacto metabalico adiciona147

as estudos de J. 47 demonstraramPowell-Tuck urn au-

mento na produ~ao de ure1a corn a adi~ao de insulina ern pa-

cientes traumatizados, enquanto Woolfson cols. 51 enaa que e
H" 251nton e cols. abservaram que a produ~ao de ureia poderia

ser reduzida ern pacientes traumatizados, alimentados parente-

ralmente, corn a adi~ao de insulina.

Estudos "in vitro" demonstraram que a insulina exer-

ce 0 seu papel aumentando a entrada dos aminoacidos nas ,ce-
1 1 " 39" 1 'u as do tec1do muscular , est1mu ando a s1ntese e

•

,

inibindo a protealise 40. Houve uma diminui~ao de 30 a 40% nos
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aminoacidos de cadeia ramificada com uma hiperinsulinemia fi-

siologica de 70 a 80 uD/m18 . No presente estudo observou-

se que os nlveis dos aminoacidos de cadeia ramificada nos pa-

cientes do grupo I perrnaneceram proximos do basal, corn nlvel

medio de insulina plasmatica de 67.9+19.0 uD/ml, enquanto que

os pacientes do grupo II apresentaram os nlveis plasmaticos

dos aminoacidos de cadeia ramificada elevados em rela~ao ao

basal e ao grupo I, com nlvel medio de insulina plasmatica de

54.7+26.3 uD/ml.

o fluxo total de leucina (proteolise) apresentou

uma queda significativa, apos a infusao de insulina, nos es-
16 . 4 4tudos realizados por Fukagawa e cols. , Tessarl e cols. , em

2 41homens, e nos estudos de Abumrad e cols. e Nissen e cols.

em caes.

Flakoll e cols. 13 conclulram, em recente trabalho,

que a insulina exerce seu malor efeito no metabolismo de pro-

telnas no homem, pela diminui~ao da proteolise. Este efeito e

limi tado pela disponibilidade dos nlveis plasmaticos de aml-

noacidos, tanto que na presen~a de nlveis plasmaticos de aml-

noacidos proximos do basal, a supressao proteolltica pela in-

sulina esta aumentada.

Em resumo, no presente estudo, observou-se urn ba-

lan~o nitrogenado positivo significativamente malor e uma

hiperaminoacidemia no grupo de pacientes que receberam malor

aporte proteico e insulina, nao havendo, entretanto, uma di-

feren~a significativa na excre~ao de nitrogenio entre os dois

grupos. A incorpora~ao de nitrogenio, porem, foi significati-
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vamente malor corn a dieta hiperproteica. Corn a dieta norrno-

proteica observou-se urna euaminoacidemia.

Corn base nos dados da literatura, pode-se dizer que

corn a hiperaminoacidernia e urnmaior balan~o nitrogenado po-

sitivo, alcan~ados no grupo II, possivelmente se tenha obtido

uma maior supressao na proteolise, e ate uma rnelhora na ,
Sln-

tese proteica. Entretanto, deve-se dar continuidade ao estudo

corn grupos de pacientes sem a infusao de insulina, para, corn

isso, obter-se urn resultado rnais conclusivo.



•

,

6. CONCLUSOES
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Apes a observa~ao dos dados foram posslveis as se-

guintes conclusoes:

•
a) o uso de infusao contlnua de insulina por vela periferica

foi seguro, e nao foi associado a maiores problemas, par-

ticularmente hipoglicemia significativa.

b) A infusao da dieta normoproteica (A=150kcal/g/N), na pre-

sen~a de insulina, foi suficiente para estabelecer urn

balan~o nitrogenado positivo e manter uma euaminoacidemia

no grupo I.

c) Aumentando-se a taxa de infusao de nitrogenio com a dieta

(B=75kcal/g/N), na presen~a de insulina, houve uma hi-

peraminoacidemia, e urn aumento significativo no balan~o

nitrogenado positivo e na porcentagem de incorpora~ao de

nitrogenio por kilo de peso no grupo II.

d) Com a dieta hiperproteica na presen~a de insulina, alcan-

~ou-se a hiperaminoacidemia desejada para proporcionar

uma malor supressao na proteelise e melhora na slntese

proteica.



•
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