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Os dados da literatura mostram claramente dgque a
insulina exerce um papel importante na regulagao do metabo-
lismo protéico, agindo basicamente na inibigdao da protedli-

se e estimulo da sintese protéica.

Para avaliar este papel da insulina no metabolismo
protéico, foi realizado um estudo com 16 pacientes em estado
pos-operatdrio de cirurgias eletivas do aparelho digestivo de
médio e grande portes, submetidos a nutrigao parenteral total
por um periodo de sete dias. Os pacientes foram divididos em
dois grupos de oito, os quais receberam aportes protéicos di-
ferentes. O grupo I recebeu dieta (A) normoprotéica (150 kcal/
g/N), e o grupo II recebeu dieta (B) hiperprotéica (75 kcal/g/
N). A insulina foi utilizada simultaneamente com a nutrigao
parenteral por via endovenosa periférica, na dosagem de 1 mu/
kg/min em todos os pacientes. A euglicemia foi mantida com o

uso de glicose 50%.

Foram colhidas amostras de urina 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 média 0,26%0,01 g/kg para o grupo I
e 0,46+0.03 g/kg para o grupo II (P< 0.001). Os pacientes do
grupo I apresentaram uma excregcao meédia de nitrogéenio de
142,5+23,7 mg/kg e os pacientes do grupo II uma média de
178,7+21,2 mg/kg (NS). O balango nitrogenado foi positivo em
ambos os grupos. Com a dieta normoprotéica na presenga de
insulina, o balango nitrogenado foi de +6,74%2,94g; com a
dieta hiperprotéica, o balango nitrogenado teve um aumento

significativo para +14,44%2,61 g (P< 0.001). A incorporagao
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média de nitrogénio por kilo de peso foi de 41,3%6,20 %N/kg

para o grupo I e 58,3%4,53 %N/kg para o grupo II (P < 0.05).

Os niveis plasmaticos de insulina foram em média
de 67,7*6,7 uU/ml para o grupo I, e de 54,6+9,3 uU/ml para o
grupo II (NS). A glicemia pos-operatodoria foi em média de
131,0+#8,0 mg/100ml para o grupo I, e 99,1%#4,0 mg/100ml para
o grupo II (NS).

Os niveis basais dos aminoacidos foram obtidos de

o o 13
um grupo controle de setenta voluntarios normails =

A concentragao 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 o basal.

A concentragao total para os aminoacidos de cadeia
ramificada foi de 514 umol/L para o grupo I, e 704 umol/L

para o grupo II, com um basal de 428 umol/L.

Os aminoacidos essenciais apresentaram uma concen-
tragao plasmatica total de 970 umol/L para o grupo I, e 1330

umol/L para o grupo II, com um basal de 922 umol/L.

Com relagao aos aminoacidos nao essenciais, a con-
centracao plasmatica total para os pacientes do grupo I foi
de 1557 umol/L, e para o grupo II 2618 umol/L, com um basal
de 1688 umol/L.

A producao de uma hiperaminoacidemia através de
um maior aporte de aminoacidos, associado a infusdao continua
de insulina, determinou uma incorporacao de nitrogeénio por
kg de peso significativamente maior, quando comparada com O

grupo I, em que se produziu uma euaminocidemia.
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Ha evidencias inquestionaveis, na 1literatura, de
gue a insulina possui um papel importante na regulagao do me-

8,9,21,22,29,30,38,50

tabolismo protéico A insulina parece agir "in

vivo" basicamente inibindo a protedlise e, em menor intensi-
: ¢ ‘i 13,16;08 .« =

dade, estimulando a sintese proteilca . Ha varios estu-

dos nos quais a insulina, quando adicionada a preparagoes do

misculo "in vitro" mostrou um predominante papel no estimulo

da sintese protéica, e uma menor acao na inibigao da proteo-

e1?,30,39,40

1lis . No entanto, estudos do metabolismo protéico "in

; ~ . 8,13,16
vivo" nao confirmaram estes achados '’ 3 .

Gelfand e Barrett23

infundiram insulina diretamente
na artéria braquial, e analisaram a taxa de sintese protéica
e protedlise nos musculos do antebrago utilizando 14C-leucina
e 3H-fenilalanina. A infusao de insulina na artéria braquial
tem a vantagem de que os niveis circulantes de aminoacidos

nao estao diminuidos. Os autores verificaram que o principal

efeito da insulina foi inibir a protedlise.

Outros estudos, empregando radioisdtopos, verifi-
caram os efeitos de diferentes concentragoes de insulina na
. ’ . . ’ - T - " 7 .
cinetica dos aminoacidos "in vivo" e concluiram gque o efeito
S . . ~ <o . 13,16,kk,45
principal da insulina era na supressao da proteolise .
Nestes relatos verificou-se que a insulina também diminuiu a

oxidagao dos aminoacidos. A contrario dos estudos "in vitro",

a insulina reduziu a sintese protéica.

Postula-se, aqui, que a razao para a redugao da

L4 e o . . ~ . .
Sintese proteica, foi que a infusao de 1insulina em humanos
(mesmo mantendo a glicemia estavel) resultou em niveis redu-

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



poaminoacidemia generalizada. Isto também resultaria em ni-
veis reduzidos de aminoacidos intracelulares. Portanto, mes-
mo na presenga de altos niveis de insulina, a presenga de
baixos niveis de aminoacidos resulta na redugao das concen-
tragoes de aminoacidos plasmaticos e intracelulares, redu-
zindo a disponibilidade de aminoacidos intracelulares gque de-

vem participar na sintese protéica.

Em fungao do exposto, formula-se a hipétese de que

a disponibilidade de aminoacidos e insulina durante a nutri-

cao parenteral deveriam atuar sinergicamente, melhorando [e)
balango nitrogenado e a incorporacao de nitrogénio. Atraveés
desta hipotese, a melhora no balango nitrogenado ocorreria

porque a combinacgdao de insulina e aminodacidos resultaria numa
melhor supressao da taxa de protedlise, e poderia aumentar a
taxa de sintese protéica (ou possivelmente prevenir a redu-
gao dela). A hiperaminoacidemia resultaria na estimulagao da
sintese protéica como foi previamente descrita por Tessari e

COl S u.



3. MATERIAL E METODOS



O estudo foi realizado no Servigo de Suporte Nutri-
cional e Departamento de Cirurgia do Hospital Evangélico de
Curitiba e Departamento de Cirurgia da Universidade de
Vanderbilt (USA), no periodo compreendido entre junho de 1988
a margo 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
média de 466 anos para o grupo I, e 475 anos para O Jgrupo
II. O peso variou de 34,5 a 69,5 kg, sendo em média de 59 *
3 kg para o grupo I, e 554 kg para o grupo II. Os pacientes
nao eram diabéticos e apresentavam fungoes renal e hepatica
normais. A glicemia sangliinea de jejum no pré-operatorio va-
riou de 65 a 102 mg/100ml, com uma média de 85 *4 mg/100 ml
para o grupo I, e 88*4 mg/100 ml para o grupo II. Os pacien-
tes estavam cientes do estudo através de explicagao prévia, e
s6 eram incluidos no estudo apds consentimento por escrito
assinado pelo paciente ou, na impossibilidade deste, pelo pa-

rente mais proximo.

Todos os pacientes incluidos no estudo eram porta-
dores de patologia cirurgica do aparelho digestivo e foram
submetidos a cirurgias eletivas de médio e grande portes
(Tabela 1). Todos foram submetidos a anestesia geral com en-
tubacao oro-traqueal. A duragao média das cirurgias foi de
177+10 minutos para o grupo I, e 211*14 minutos para O grupo
II. As principais caracteristicas dos pacientes estudados es-
tao resumidas na tabela 1. O grupo controle constou de se-
tenta voluntdarios normais, do éexo masculino, nos quais fo-

ram realizadas as dosagens dos niveis basais dos aminoacidos



na Universidade de Vanderbilt B.

O estudo foi prospectivo, randomizado, duplo-cego.
Os pacientes foram divididos em dois grupos de oito, de a-
cordo com o aporte protéico que recebiam na alimentagao pa-
renteral. Foram excluidos do estudo os pacientes portadores

de infeccgao.

A avaliagdo nutricional foi realizada através do
"Body Mass Indice" (BMI) ou Indice de Quetelet, (peso  (kg)
dividido pela altura em m?2 3{ com valor médio de 21.2%0.74
para o grupo I, e 20.7%*1.39 para o grupo II (NS) (Tabela 3).
O calculo da demanda nutricional de cada paciente foi reali-
zado utilizando-se as equagoes classicas de Harris e Benedictzﬂ

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-6,76xIx1.2(F.A.)x1.2(F.I.)
GEB (mulher)= 655,10+9,56xP+1,85xA-4,68xIx1.2(F.A.)x1.2(F.I.)
GEB= Gasto energético basal

F.A. = 1.2 para repouso no leito.

5 d b 1.2 para cirurgias eletivas.

A demanda nutricional foi de 38.6*2.8 kcal/kg pa-
ra os pacientes do grupo I, e 34.0*2.5 kcal/kg para os pa-

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

Todos os pacientes iniciaram o jejum 12 horas an-
tes da cirurgia, sendo nesse periodo realizada a cateteriza-
¢ao da veia sub-clavia com cateter Intracath N214 (Sondaplast
Material Médico-Hospitalar, Jaguara-SP), e mantida com soro

glicosado 5% até o momento da cirurgia. Durante o ato opera-



tério os pacientes receberam hidratagao basica e eletrolitos.

Todos receberam antibidtico profilatico que teve
inicio no ato operatdrio. Os pacientes permaneceram em jejum
7’ . ’ . . . ~
por um periodo de sete dias apos a cirurgia. A nutrigao pa-
renteral total foi realizada do primeiro ao oitavo dia pos-
operatdorio. Durante esse periodo os pacientes permaneceram

em repouso no leito.

A infusao da nutrigao parenteral total foi mantida
constante com o auxilio de uma bomba de infusao B. Braun
Melsungen A.G. modelo 870-203. Todos os pacientes receberam
infusdao endovenosa simultanea continua de insulina simples
U-40 (Biobras, Montes Claros-MG) em veia periférica, na dosa-
gem de 1lmu/kg/min, totalizando uma média de 85.3%4.8 U/dia pa-
ra os pacientes do grupo I e 79.6*5.65 U/dia para os pacien-
tes do grupo II (NS) (Tabela 3), com o auxilio de uma bomba

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

3.1 - Fase do experimento:-

O estudo constou de sete dias de jejum no pos-
operatdorio de cirurgias eletivas, periodo em que os pacientes
receberam nutricao parenteral total através de veia central,
e infusao continua simultanea de insulina simples em veia pe-
riférica. Foram utilizados dois tipos de dieta parenteral,
dieta (A) normoprotéica com 150kcal/g/N, para o grupo I, e
dieta (B) hiperprotéica com 75kcal/g/N, para o grupo II. A
dosagem de insulina foi constante de 1 mu/kg/min. para todos

OS pacientes.



As dietas foram preparadas de acordo com as neces-
sidades calodricas de cada paciente, e apresentavam a composi-
cao mostrada na tabela 2. Os pacientes do grupo I receberam
em média 38,6+2.8 kcal/kg, sendo 83,3% dessa energia prove-
nientes de carboidratos e 16,6% provenientes de aminoacidos
(Figura 1); os pacientes do grupo II receberam em média 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 média 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) (Tabela 4).

A quantidade de nitrogénio administrado para os pa-
cientes do grupo I foi em média 0.26*0.01gN/kg, e para oOs
pacientes do grupo II foi em média 0.46+0.03gN/kg (P<0.005)

(Tabela 4).

A euglicemia foi mantida pela administragao de
glicose 50% quando necessario. O controle da glicemia foi
realizado a cada 12 horas pelo método Destrostix (Amis) Gli-

coteste (Exata).



Tabela 1 - Caracteristicas antropo-étricas e clinicas dos pacientes estudados.

Paciente Sexo Idade Peso Altura Diagnostico Cirurgia
(anos)  (kg) (cm)
W.B. M 24 L5 170 1cera duodenal Gastrectomia
J.M.G. M 58 55.8 163 (1cera duodenal Gastrectomia
PoR:Ss M 50 69.5 172 Megacolon Retossigmoidectomia
J.R.S. M 31 53.0 153 (1cera duodenal Gastrectomia
N.D.L. M 37 56.8 156 Cisfo de retrope- Ressecgao
ritonio
V.S, M 75 50.0 160 CA gastrico Gastroenteroanasto-
mose
N.R.L. M 43 65.2 172 (1lcera gastrica Gastrectomia parcial
C.P.0. M 49 49.0 163 (1lcera gastrica Gastrectomia parcial
2.¥.0. F 47 48.5 165 Megaesofago Esofagectomia
dulaS M b1 66.5 170 Pancreatite Pancreatectomia
L.T.R.M. M 23 34,5 160 Estenose de esofa- Cardioplastia (Thal)
go
PP F 68 66.4 160 Hernia hiato Fundoplicatura
S.F. M 58 66.3 166 CA gastrico Gastrectomia
0.S.A. F k2 53.0 166 (lcera duodenal Gastrectomia
M. J.E. F 45 551 158 Megacolon Colectomia sub-total
EsP:R. M 51 52.5 159 (1lcera duodenal Gastrectomia
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Tabela 2 - Composigao por 1000 ml da solugao de nutrigao parenteral utilizada em todos os pa-
cientes estudados.

L-Leucina 8
L-Isoleucina 5
L-Lisina acetato 7
L-Metionina 3
L-Fenilalanina 5
L-Treonina 4
L-Triptofano 1
L-Valina 4
L-Arginina 9
L-Histidina 5
L-Alanina 13,
L-Prolina 8
Acido L-aspartico 1
L-Asparagina 3
L-Cisteina cloridrato 0
Acido glutamico 4
L-Ornitina cloridrato 3
L-Serina 2
N-Acetil L-Tirosina 1
Acido aminoacetico (Glicina) 7
Aqua g.s.p. 1000
Glicose 50% 250,
Aminoacidos totais 100,00 g
Nitrogenio total 16,06 g
Alfa amino-nitrogenio 11,56 g
Conteudo calorico 400 Kcal
CH3C00- 38 mEq
Cl- 23 mEq
ok 6,0 - 7,0
Osmolaridade =890 mOsm
Aminoplasmal L-10A (B.Braun S.A. RJ).

Eletrolitos

Glucanato de calcio 10% 48 mEq
Cloreto de sodio 20% 34 mEq
Cloreto de potassio 19,1% 25 mEq
Sulfato de magnesio 81 mEq
Fosfato de potassio 20 mEq
Acetato de sodio 10 ml

0ligoelementos

In 5,0 mg
Cu 1,0 mg
Mn 0,5 mg
Cr 10,0 mg
Vitaminas

Vitamina B2 2 mg
Vitamina B6 b mg
Vitamina B12 50 mcg
Nicotinamida 20 mg

Vitamina C 1g
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3.2 - Coleta do Material:

A urina era armazenada em frascos de vidro de 1000
ml esterilizados, com a adigao de 5 ml de acido cloridrico
1/6N. No final das 24 horas o volume total de urina era homo-
geneizado e uma amostra de 3 ml era colhida e armazenada em
nitrogenio liquido. Essa urina foi utilizada para a dosagem

do nitrogénio urindrio total.

Amostras de 10 ml de sangue venoso eram colhidas
diariamente, entre 8 e 9 horas, com seringa heparinizada.
Logo apos a coleta, o sangue era centrifugado a 9000 rpm,
por 10 minutos, para separar o plasma. Uma amostra de 3 ml
do plasma era armazenada em nitrogenio liquido, o restante
do plasma era desproteinizado através da adigao de Acido
Sulfossalicilico 6%, na proporgdao de 1:1. A mistura era cen-
trifugada a 9000 rpm, por 10 minutos, o sobrenadante (plasma
desproteinizado) era armazenado em nitrogenio 1liquido 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 urina de 24 horas foram submetidas
a analise do nitrogenio total, utilizando-se o método de

digestao microKjeldahl.

As dosagens dos aminoacidos foram realizadas se-

gundo o método de "Reverse Phase High-Performance Liquid



Chromatography Precolum Derivatization" com

Phenylisothiocyanate"zﬁ

A dosagem dos niveis de insulina plasmatica foi

. . __ . b
realizada pelo metodo de Radiolmunoensailo ?

—]4=



4. RESULTADOS
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4.1 - Excrecao de Nitrogenio:

A excregao de nitrogénio foi em média de 142.5%
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 Nitrogenado:

O balango nitrogenado individual cumulativo é
mostrado na tabela 4. Observou-se que todos os pacientes
do grupo II apresentaram um balango nitrogenado individual

significativamente maior (P < 0.001).

O balango nitrogenado médio foi de +6.7%2,94 g
para o grupo I e +14,4%2,61 g para o grupo II (P < 0.001),
com um balango nitrogenado médio por kilo de peso de +0.11%
0.03 g/kg para o grupo I e +0.27+0.10 g/kg para o grupo II
(P < 0.007) (Tabela 4). Houve um aumento significativo no
balango nitrogenado quando a solugao de aminoacidos e gli-
cose infundidas na presenca de insulina continha uma taxa de

75 kcal/g/N.

4.3 - Incorporacao de Nitrogenio:

A porcentagem média de nitrogénio por kilo de
peso incorporado no periodo estudado foi de 41.3%6.20 %/N/kg
para o grupo I e 58.3%4.53 %N/kg para o grupo II (P < 0.02)

(Tabela 4).

4.4 - Aminoacidos plasmaticos:

A concentracao plasmatica total para os aminoa-



cidos foi de 2495 umol/L para o grupo I, 3935 umol/L para o
grupo II e 2754 umol/L para o basal (Figura 3). Os niveis
plasmaticos totais para os aminodacidos de cadeia ramificada
foram de 514 umol/L para o grupo I e 704 umol/L para o grupo
II, para um basal de 428 umol/L. Houve um aumento significa-
tivo para os aminoacidos leucina e isoleucina do grupo II

(Tabela 6).

A concentragao plasmatica total para os aminoa-
cidos essenciais foi de 970 umol/L para os pacientes do gru-
po I e 1330 umol/L para os pacientes do grupo II, com um
basal de 922 umol/L. Observou-se um aumento significativo
dos niveis plasmaticos dos aminodcidos essenciais triptofa-
no, fenilalanina, treonina, metionina, leucina e 1isoleucina
do grupo II em relacao ao basal, e dos aminoacidos essenciais
lisina, treonina, metionina e isoleucina do grupo II em re-

lagao ao grupo I (Tabela 5).

A concentragao plasmatica dos aminoacidos nao
essenciais apresentou um total de 1557 umol/L para os pa-
cientes do grupo I, e 2618 umol/L para os pacientes do grupo
II, para um basal de 1688 umol/L. Observou-se um aumento sig-
nificativo nos niveis dos aminoacidos nao essenciais alanina,
prolina, glicina e ornitina do grupo II em relagao ao basal,
e uma queda significativa dos aminoacidos nao essenciais
serina, citrulina, glutamina, taurina e arginina do grupo I

em relacao ao basal (Tabela 7).

4.5 - Niveis plasmaticos de insulina e glicose durante o es-

tudo:
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Os niveis médios de insulina plasmatica nao a-
presentaram variagao 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

administra alimentacgao parenteralhk

O nivel médio de glicemia pds-operatdria para os
pacientes do grupo I foi de 131,4 * 8.0 mg/1l00ml e para oOs

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 sao apresentados como
Média * erro padrao da média, com excegao dos valores to-
tais dos aminodacidos que s3ao apresentados como a somatdria.
A analise estatistica foi realizada utilizando-se o "teste t

de Student", com nivel de significancia para (P < 0.05).



-
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Tabela 3 - Caracteristicas nutricionais, insulina administrada, niveis plasmaticos de insu-
lina e niveis glicemicos durante o estudo. Os dados sao apresentados como valores

individuais e medias dos grupos * erro padrao da media.

N® BMI Demanda Insulina Insulina pos- Glicemia
energetica administ. operatoria pos-operat.
(kcal/kg) (u/dia) (ub/m1) (mg/100m1)
G 1 2k 38 108 96.4 118
R 2 2l 32 80 48.3 109
] 3 23 32 100 75.5 104
P b 23 36 76 555 153
0 5 23 35 82 55wl 117
b 19 35 72 k6.7 139
1 7 22 46 94 88.7 142
8 18 55 70 7.1 168
G 1 18 35 70 k2.6 84
R 2 23 27 96 43.1 102
U 3 13 49 50 1552 87
p b 26 27 9% 4.2 118
0 5 2k 31 95 34.0 96
6 19 34 76 59.0 93
I 7 22 33 79 79.5 108
8 21 36 76 92.2 106

Media * erro padrao da media

21.9 38.6 85.3 67.9 131.4
1 b hx * % *
0.7k 2.8 4.85 6.73 8.0
20.7 34.0 79.6 54.7 99.1
II + + T & b
1.39 2.5 5.65 9.30 4.0

P (NS) (NS) (NS) (NS) (NS)
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Tabela & - Proteina e nitrogenio administrados, nitrogenio excretado, nitrogenio incorporado ,

balango nitrogenado em gramas e balango nitrogemado em gramas por kg. 0s dados

sao apresentados como valores individuais e medias dos grupos * erro padrio da

media.

N®  Proteima  Nitrogenio Nitrogenio Nitrogenio Balango Balango
na dieta na dieta excretado incorporado nitrogenado nitrogenado

(g/xg) (g/kg) (mg/kg) (%n/kg) (9) (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

3 132 0.21 80 60.4 +9.0 +0.12

b 1.52 0.25 190 20.0 +2.7 +0.05

5 1.44 0.23 140 3743 +5.0 +0.08

b 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

2 221 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 * Erro padrao da media
1.60 0.26 142.5 41.3 +6.74 +0.11
+ + + + + +
0.11 0.01 25.17 6.20 2.94 0.03
2.83 0.46 178.7 58.3 +14. 44 +0.27
0.20 0.03 21.2 4.53 2.61 0.10
P (0.0001) (0.0001) (NS) (0.02) (0.001)  (0.007)




Tabela 5 - Concentragao plasmatica dos aminoacidos essenciais (umol/L). Os
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valores repre-

sentam as medias * erro padrao da media. (*) representa significancia entre os

valores dos grupos I, II e o basal. (#) representa significancia entre os valores

dos grupos I e II.

Alinoéfi?os Basal Grupo I Grupo II
essenciais

Triptofano 75+7 L6+10* E
Fenilalanina 76%10 97+22 119+14*
Lisina 156%11 13832 189:21#
Treonina 14628 13111 188t16#
Valina 255%39 24546 308430
Metionina k126 by+g 82115'¥
Leucina 11143 17537 259231*
Isoleucina 62+4 94+]15* 137i19‘#
Total 922 970 1330
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Tabela 6 - Concentracao plasmatica dos aminoacidos de cadeia ramificada (umol/L). Os valores
representam as medias * erro padrao da media (*) representa significancia entre
os valores do basal e dos grupos I e II. (#) representa significancia entre os

valores dos grupos I e II.

A.A. de cadeia Basal Grupo I Grupo II
ramificada

Leucina 11143 17537 259+ 51*

Isoleucina b2tk 9L4+]15* 137£19*#

Valina 255+39 24546 30830

Total 428 514 704
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Tabela 7 - Concentragao plasmatica dos aminoacidos nao essenciais (umol/L). 0s valores re-
presentam as medias * erro padrao da media. (*) representa significancia  entre
os valores dos grupos I e II e o basal. (#) representa significancia entre os

valores dos grupos I e II.

Aminoacidos Basal Grupo I Grupo II
nao essenciais

Alanina 267+30 316£46 537£95*#
Prolina 240£43 380+8* 579+40%#
Serina 1139 85£9* 134+9¢
Glicina 233£16 214219 414263%4
Tirosina 50+3 52+11 608
Citrulina 52+11 1423* ]1322*
Glutamina 450+25 26L4+32* 490404
Ornitina 89+9 102418 178:20*#
Taurina 606 35¢4* 33+6*
Arginina 134+18 95+]11* 180£23#

Total 1688 1557 2618




5. DISCUSSAO
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O metabolismo protéico foi estudado em 16 pacien-
tes, no periodo pos-operatdrio de cirurgias eletivas de mé-
dio e grande portes, sob nutrigao parenteral total. Os pa-
cientes foram divididos em dois grupos de oito, o grupo I
recebeu alimentagao parenteral normoprotéica (150kcal/g/N),
e o grupo II recebeu alimentagao parenteral hiperprotéica
(75 kcal/g/N). Todos receberam infusao endovenosa continua
de insulina por veia periférica, na dosagem de 1lmu/kg/min.
Preferiu-se a infusdo continua de insulina por veia periféri-
ca para haver maior aproveitamento da dosagem utilizada, ja
que, quando adicionada a solugao parenteral, ocorre uma ab-
sorgao de aproximadamente 40% pelo frasco, como foi obser-

vado nos estudos de J. Powell-Tuckhﬁ e Impieri e cols.zz

Acredita-se que o protocolo do estudo tenha sido
adequado, satisfazendo os critérios estabelecidos na formu-
lagao da hipdotese. Isto pode ser melhor apreciado examinan-
do-se os niveis de aminodcidos plasmaticos alcangados nos
grupos estudados. Comparando-se os niveis obtidos com um
grupo controle, verifica-se que no grupo I alcangou-se euami-
noacidemia. A evidencia esta no fato de que os niveis totais
de aminoacidos essenciais foram identicos ao grupo controle
(970 versus 922 umol/L) (Tabela 5) e que os niveis também
foram idénticos para os aminoacidos nao essenciais (1688
versus 1572 umol/L) (Tabela 7). Entretanto, no grupo II fo-
ram obtidos niveis mais elevados (44%) para os aminoacidos
essenciais (1330 umol/L) e mais elevados ainda (65%) para os

aminoacidos nao essenciais (2618 umol/L).
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Embora os niveis combinados de aminoacidos essen-
ciais e nao essenciais tenham sido praticamente identicos,
houve variagoes dentro de cada grupo. No grupo I nota-se re-
dugao nos niveis de triptofano, enquanto que os niveis de
fenilalanina, leucina e isoleucina estao elevados. Os niveis
de aminoacidos de cadeia ramificada estao 20% mais 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 niveis reduzidos do triptofano
nao sao aparentes neste estudo. Isto pode ser o resultado do
fato de que a concentragao deste aminoacido nas dietas uti-
lizadas foi relativamente baixa (1.80g/L). Além disto, este
aminoacido nao é estavel em solugao. O aumento nas concentra-
goes dos outros aminoacidos pode estar relacionado a gquanti-
dades excessivas na solugao utilizada. Portanto, quando ad-
ministrados em maior quantidade, observam-se niveis plasma-
ticos maiores, sugerindo que o '"clearence'" de cada um destes

aminoacidos nao foi alterado pelo elevado ritmo de infusao.

As alteracgoOes nos aminoacidos nao essenciais foram
também interessantes. No grupo I notou-se redugao significa-
tiva na concentragao plasmatica de serina, citrulina, gluta-
mina, taurina e arginina, enquanto que os niveis dos outros
aminoacidos nao essenciais permaneceriam inalterados (Tabela
7). No grupo II notou-se elevagao significativa nos niveis
plasmaticos de alanina, glicina, ornitina e prolina. Os niveis
de citrulina est3ao baixos, mas € interessante notar gque o0s

niveis de glutamina foram idénticos ao grupo controle (Tabe-

la 7).
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Este achado indica que o organismo tem a capacidade
para transaminar outros aminoacidos e resultar em niveis ade-
quados de glutamina no plasma, mesmo considerando-se que este

aminoacido nao foi fornecido.

Observou-se, neste estudo, uma média de excregao
urinaria de nitrogénio por kg de peso maior para o grupo de
pacientes que receberam alimentagao hiperprotéica (142.5+23.7
mg/kg para o grupo I e 178.7+21.2 mg/kg para o grupo II) (NS).
O balango nitrogenado observado foi positivo para os dois
grupos, com o grupo I apresentando um balango nitrogenado
médio de 6.74+2.94 g e o grupo II +14.44+2.61 g (P < 0.01).
A incorporacao média de nitrogénio por kg de peso, neste es-
tudo, apresentou uma diferenga significativa entre os dois
grupos, sendo em média de 41.3+6.20 $N/kg para o grupo I e

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

O balango nitrogenado esta relacionado com a inte-
ragao dos efeitos da quantidade de nutrientes, da severidade

do trauma e do estado nutricional do pacienteh{ Ha, indiscuti-

velmente, uma degradacao protéica no periodo pos-trauma,
que é proporcional a sua severidade, provocando, geralmente,
um balango nitrogenado negativoaﬁ’ﬂ O balango nitrogenado

pode tornar-se positivo, nesta fase, através da administracgao
.. . 5,6 , — .
de aminoacidos e carboidratos’’, porem, o principal responsa-
vel pela melhora no balanco nitrogenado é a administragao de
20

proteinas, como foi observado pelos estudos de Greenberg e

Freemanla

Estudos prévios "in vitro" indicaram claramente que
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. 7 . 4 .
a insulina estimula a sintese protéica ao nivel das fibras do

175059&0. Garlick, Fern & Preedy18 observa -

misculo esquelético
ram, em estudo experimental com ratos, que as taxas de sinte-
se protéica "in vivo" sofrem aumento quando a insulina é ad-
ministrada no periodo pés-absortivo, nao acontecendo ©O mesmo
quando o animal € alimentado. Ainda nesse mesmo trabalho, es-
ses autores mostraram que concentragoes plasmaticas de

. . . . 4
70uU/ml de insulina causaram um significativo aumento na sin-

tese de proteinas, mas 40uU/ml ou menos nao tiveram efeito.

Estudos com tecido muscular incubado e perfundido
com aminoacidos mostraram que os aminoacidos podem aumentar
o grau de sintese protéica, e que esta resposta pode ser atri-

4 . ’ - . . .
buida, em grande parte, aos aminoacidos de cadeia ramificada,
. . 17,46 ~ . .

particularmente a leucilna . Entretanto, nao foi possivel

reproduzir estes efeitos quando a leucina foi 1injetada em
: . RT - . 18

ratos vivos alimentados, em jejum ou privados de proteilnas .
: b =~

Askanazl e cols. mostraram uma concentragao muscular aumen-

tada dos aminoacidos de cadeia ramificada, fenilalanina, ti-

: g - SO . Sl
rosina, metionina e glicina, em paclientes com 1njuria .

% obtiveram um melhor balango ni-

Maksoud e cols.
trogenado em coelhos, com a infusao de insulina e solugao de
aminoacidos enriquecida com aminoacidos de cadeia ramificada.

: - 28 ~ >
Jaing e cols., nao observaram diferenga na melhora do balan-
Go nitrogenado com a utilizacao de solugao de aminoacidos

enriquecida com aminoacidos de cadeia ramificada, em pacien-

tes no periodo pos-operatdrio.

. . . ’ . . ’
O fornecimento de insulina exogena para o0s 1indivi-
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duos nao diabéticos no estado pds-trauma n3ao estd muito bem

. 4
esclarecido 7.

Woolfson e cols.51e Hinton e cols.zssugeriram que
a produgao de uréia de pacientes em estado pds-trauma pode
ser reduzida pela infusao de insulina. A magnitude do efeito
depende da taxa de produgao de uréia antes da infusao de in-
sulina que, por sua vez, depende do estado nutricional do pa-
ciente, do nitrogénio infundido, do grau do trauma, da tempe-

ratura ambiente e outros fatores (Cuthbertson & Tilstonela

A dosagem do nitrogénio total, em pacientes gastro-
enteroldgicos submetidos a alimentagao parenteral por mais de
duas semanas, nao mostrou uma retencao adicional de nitrogenio

nos pacientes que receberam insulina exogena (Macfie, Yule &

37

Hill’'. A respeito disso, parece que a renovagao protéica pos-

operatdria, em pacientes subnutridos, pode ser estimulada pe-

la alimentagao parenteral, mas € pouco provavel que a adigao

de insulina tenha algum impacto metabdlico adiciona147.

47

Os estudos de J. Powell-Tuck demonstraram um au-

mento na produgao de uréia com a adicao de insulina em pa-

. = . 51
cientes nao traumatizados, enquanto que Woolfson e cols. e

& observaram que a produgao de uréia poderia

Hinton e cols.
ser reduzida em pacientes traumatizados, alimentados parente-
ralmente, com a adigao de insulina.

Estudos "in vitro" demonstraram que a insulina exer-
Ce o seu papel aumentando a entrada dos aminoacidos nas cé-

lulas do tecido muscular’’, estimulando a sintese protéica e

inibindo a protedlise w. Houve uma diminuigao de 30 a 40% nos
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aminoacidos de cadeia ramificada com uma hiperinsulinemia fi-
siologica de 70 a 80 uU/ml8 . No presente estudo observou-
se que os niveis dos aminoacidos de cadeia ramificada nos pa-
cientes do grupo I permaneceram proximos do basal, com nivel
médio de insulina plasmatica de 67.9+19.0 uU/ml, enquanto que
os pacientes do grupo II apresentaram os niveis plasmaticos
dos aminoacidos de cadeia ramificada elevados em relagao ao
basal e ao grupo I, com nivel médio de insulina plasmatica de

54.7+26.3 ul/ml.

O fluxo total de leucina (protedlise) apresentou
uma queda significativa, apos a infusao de insulina, nos es-
tudcs realizados por Fukagawa e cols.la Tessari e cols.kh, em
homens, e nos estudos de Abumrad e cols.2 e Nissen e cols. A%

em caes.

1
5 concluiram, em recente trabalho,

Flakoll e cols.
que a insulina exerce seu maior efeito no metabolismo de pro-
teinas no homem, pela diminuicao da protedlise. Este efeito é
limitado pela disponibilidade dos niveis plasmaticos de ami-
noacidos, tanto que na presenga de niveis plasmaticos de ami-

noacidos proximos do basal, a supressao proteolitica pela in-

sulina esta aumentada.

Em resumo, no presente estudo, observou-se um ba-
lango nitrogenado positivo significativamente maior e uma
hiperaminoacidemia no grupo de pacientes que receberam maior
aporte protéico e insulina, nao havendo, entretanto, uma di-
ferenca significativa na excregao de nitrogéenio entre os dois

grupos. A incorporacao de nitrogénio, porém, foi significati-
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vamente maior com a dieta hiperprotéica. Com a dieta normo-

protéica observou-se uma euaminoacidemia.

Com base nos dados da literatura, pode-se dizer que
com a hiperaminoacidemia e um maior balango nitrogenado po-
sitivo, alcangados no grupo II, possivelmente se tenha obtido
uma maior supressao na protedlise, e até uma melhora na sin-
tese protéica. Entretanto, deve-se dar continuidade ao estudo
com grupos de pacientes sem a infusao de insulina, para, com

isso, obter-se um resultado mais conclusivo.



6. CONCLUSOES
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Apos a observagao dos dados foram possiveis as se-

guintes conclusoes:

a) O uso de infusao continua de insulina por veia periférica
foi seguro, e nao foi associado a maiores problemas, par-

ticularmente hipoglicemia significativa.

b) A infusao da dieta normoprotéica (A=150kcal/g/N), na pre-
senga de insulina, foi suficiente para estabelecer um
balango nitrogenado positivo e manter uma euaminoacidemia

no grupo I.

c) Aumentando-se a taxa de infusdo de nitrogénio com a dieta
(B=75kcal/g/N), na presenga de insulina, houve uma hi-
peraminoacidemia, e um aumento significativo no balango
nitrogenado positivo e na porcentagem de incorporagao de

nitrogénio por kilo de peso no grupo II.

d) Com a dieta hiperprotéica na presenga de insulina, alcan-
gou-se a hiperaminoacidemia desejada para proporcionar
uma maior supressao na protedlise e melhora na sintese

protéica.
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