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Resumo
A resposta enddcrino-metabdlica ao trauma grave corresponde a uma resposta adaptativa sistémica,
mediada pela ativacdo do sistema nervoso autdnomo, dos eixos neuroenddcrinos e da resposta inflamatoria,
com a finalidade de manter a perfusdo dos dOrgdos vitais, mobilizar substratos energéticos e favorecer o
reparo tecidual. E desencadeada por estimulos como dor, hipovolemia, hipdxia e lesdo tecidual, evoluindo
em duas fases: a fase ebb, caracterizada por redugdo transitoria do metabolismo e do consumo energético,
e a fase flow, marcada por estado hipermetabolico e hipercatabdlico, com predominio de hormonios
contrarreguladores, resisténcia a insulina, hiperglicemia, protedlise acentuada e lipdlise. Quando
prolongada ou desregulada, essa resposta associa-se a perda de massa muscular, disfun¢ao organica, maior
suscetibilidade a infec¢des e aumento da mortalidade. Este artigo revisa os principais mecanismos
fisiopatologicos, a evolugdo temporal, as manifestacdes clinicas e as estratégias atuais para modulagdo da

resposta endocrino-metabdlica ao trauma.
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Abstract
The endocrine-metabolic response to severe trauma is a systemic adaptive response mediated by the
activation of the autonomic nervous system, neuroendocrine axes, and the inflammatory response, aimed
at maintaining vital organ perfusion, mobilizing energy substrates, and promoting tissue repair. It is
triggered by stimuli such as pain, hypovolemia, hypoxia, and tissue injury, progressing through two phases:
the "ebb" phase, characterized by a transient reduction in metabolism and energy expenditure, and the
"flow" phase, marked by a hypermetabolic and hypercatabolic state, with a predominance of counter-
regulatory hormones, insulin resistance, hyperglycemia, marked proteolysis, and lipolysis. When prolonged
or dysregulated, this response is associated with muscle mass loss, organ dysfunction, increased
susceptibility to infections, and higher mortality. This article reviews the key pathophysiological
mechanisms, temporal evolution, clinical manifestations, and current strategies for modulating the

endocrine-metabolic response to trauma.

Keywords: Hyperglycemia; Metabolism; Trauma nutrition; Stress response; Neuroendocrine system;

Trauma.

1 INTRODUCAO

A lesdo traumatica grave representa um dos principais desafios a saude mundial, especialmente em
populagdes jovens e economicamente ativas. Apds o impacto, o organismo desencadeia uma sequéncia
integrada de ajustes fisioldgicos conhecida como resposta endocrino-metabdlica ao trauma, uma evolugdo
adaptativa voltada a sobrevivéncia imediata, mas que, na sua intensidade prolongada, pode agravar os
desfechos clinicos (Medeiros, 2017).

A ativacdo inicia-se por vias nervosas aferentes originadas no local da lesdo e ¢ amplificada por
citocinas liberadas no foco traumatico, atingindo o hipotdlamo e centros superiores, que coordenam a
liberacdo de hormdnios contrarreguladores, adrenalina, noradrenalina, cortisol, glucagon, hormoénio do
crescimento, com reducao relativa da acdo anabolica da insulina. Essa inversao do balanco hormonal
determina alteracdes profundas no metabolismo de carboidratos, proteinas e lipidios, além de modificagdes
hidroeletroliticas e imunoldgicas (Novais, ,2021).

Embora essencial para a fase inicial de ressuscitagdo, a persisténcia do estado hipercatabdlico
prolonga a internagdo, aumenta a necessidade de suporte ventilatorio e eleva o risco de complicagdes
infecciosas e faléncia multipla de 6rgaos (Rodigheri, 2022).

O seguinte artigo objetivou compreender esses mecanismos € fundamental para intervir de forma

precoce, preservando a utilidade da resposta adaptativa e minimizando seus efeitos deletérios.
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2 METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisao narrativa da literatura, de carater descritivo e qualitativo,
desenvolvida com o objetivo de sintetizar as evidéncias cientificas atuais acerca dos mecanismos
fisiopatologicos, das alteracdes especificas no metabolismo de substratos energéticos, das repercussoes
clinicas e das estratégias de modulacao e manejo da resposta enddcrino-metabodlica desencadeada por
trauma grave.

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science,
Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Biblioteca Virtual em Satde (BVS), contemplando
publicag¢des disponiveis nos idiomas portugués e inglés, com recorte temporal priorizando estudos
publicados entre janeiro de 2015 e marco de 2025. Foram utilizados os descritores controlados, isolados ou
combinados por meio dos operadores booleanos AND e OR : “Trauma”, “Resposta ao estresse”, “Sistema
neuroenddcrino”, “Metabolismo”, “Resisténcia a insulina”, “Hiperglicemia”, “Catabolismo”,
“Catecolaminas”, “Cortisol” e “Suporte nutricional”.

Adotaram-se como critérios de inclusdo: artigos originais, revisdes sistematicas, metanalises,
ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais, consensos oficiais e diretrizes clinicas nacionais e
internacionais que abordassem mecanismos, evolugdo ou intervengdes relacionadas a resposta endocrino-
metabolica apos lesdo traumatica. Foram excluidos registros duplicados entre as bases consultadas, relatos
de caso isolados, resumos de eventos cientificos sem texto completo, publicacdes em outros idiomas e
investigacdes que analisassem apenas populagdes pediatricas, animais ou contextos distintos do trauma —
como cirurgia eletiva, sepse primaria ou queimaduras sem relagdo com mecanismo traumatico.

A selecdo das referéncias considerou a relevancia tematica, a consisténcia metodoldgica, o nivel de
evidéncia e a atualidade cientifica, com énfase nas recomendagdes da Sociedade Brasileira de Medicina
Intensiva, de consensos internacionais de medicina critica e de estudos fundamentais sobre a fisiologia do
estresse traumatico. As informacdes obtidas foram organizadas de forma tematica e analisadas por meio de
sintese descritiva, permitindo integrar conhecimentos sobre as fases evolutivas, a intera¢do entre eixos

hormonais e inflamatorios, os desfechos clinicos e as perspectivas de intervengao.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 FASES DA RESPOSTA AO TRAUMA
Cléssica e didaticamente, a evolucdo divide-se em trés momentos principais, descritos inicialmente

por Cuthbertson (1930) e consolidados em estudos subsequentes (Rodigheri, 2022).
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3.1.1 Fase Vazante ou Ebb

Ocorre nas primeiras 12 a 48 horas ap6s o trauma, coincidindo frequentemente com o periodo de
hipovolemia e choque. Caracteriza-se por: hipotensdo relativa, baixo débito cardiaco, reducdo da
temperatura corporal e da taxa metabdlica basal, com acidose lactica transitéria. Predominam a liberagao
intensa de catecolaminas e hormonio antidiurético (ADH), além da ativacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, visando a manuten¢do do volume circulante e da pressdo arterial. O objetivo ¢é

conservar energia até a estabilizacdo hemodinamica (Medeiros, 2017).

3.1.2 Fase de Fluxo ou Flow

Inicia-se ap0s a corregdo da hipoperfusdo, com duragdo de dias a semanas, conforme gravidade. E
a fase hiperdinamica e hipermetabolica: aumento do débito cardiaco, consumo de oxigénio e producao de
calor; elevagdo sustentada de cortisol, glucagon, citocinas pré-inflamatorias e persistente resisténcia a
insulina. A taxa metabdlica pode ultrapassar em 30% a 100% os valores basais, especialmente em

queimaduras extensas. Predomina o catabolismo proteico e lipidico, com balango nitrogenado negativo

(Medeiros, 2017).

3.1.3 Fase Anabolica ou de Recuperacao

Instala-se com o controle da hemorragia, resolucdao da inflamagao e inicio da reparagdo tecidual.
Normalizam-se gradualmente os niveis de cortisol e catecolaminas; restaura-se a sensibilidade a insulina,
favorecendo a sintese proteica, a recuperagcdo da massa muscular e o balango energético positivo. Essa fase
pode estender-se por meses, dependendo da gravidade inicial e da qualidade do suporte clinico (Novais,

2021).

3.2 MECANISMOS NEUROENDOCRINOS PRINCIPAIS

A integragdo da resposta depende de trés eixos centrais, que atuam de forma sinérgica.

3.2.1 Eixo Simpatico-Suprarrenal

Estimulos nociceptivos, isquémicos e hipovolémicos ativam o sistema nervoso simpatico,
promovendo liberacdo rapida de adrenalina e noradrenalina pela medula suprarrenal e terminagdes
nervosas. As catecolaminas induzem glicogenolise hepética e muscular, aumentam a gliconeogénese,
estimulam a secrecao de glucagon e amplificam a lipolise tecidual. Contribuem ainda para a vasoconstri¢ao

esplancnica e cutanea, priorizando o fluxo sanguineo para coragdo e cérebro (Novais, 2021).
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3.2.2 Eixo Hipotalamo-Hipoéfise-Suprarrenal (HHSA)

A liberagdo do hormdnio liberador de corticotropina (CRH) hipotalamico estimula a secre¢dao do
hormdnio adrenocorticotrofico (ACTH), que por sua vez eleva a producdo de cortisol pelo cortex
suprarrenal, mantida elevada por dias ou semanas apds trauma grave. O cortisol potencializa a
gliconeogénese hepatica, inibe a captagdo periférica de glicose, aumenta a disponibilidade de aminoacidos
via protedlise muscular e modula a expressao de citocinas inflamatdrias, atuando como um regulador da

intensidade da resposta imunologica (Prada, 2012).

3.2.3 Outros eixos e hormonios

- Glucagon: liberado pelas células alfa pancreaticas sob acao de catecolaminas e hipoglicemia; atua
sinergicamente com cortisol na producao hepatica de glicose (Medeiros, 2017).

- ADH e sistema renina-angiotensina-aldosterona: promovem retencdo de agua e sodio,
vasoconstri¢ao e estimulo a fibrose tecidual, mantendo a perfusao inicial

- Horménio do crescimento (GH) e IGF-1: niveis de GH sobem, mas a resisténcia tecidual reduz a
acao do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1), contribuindo para a perda
muscular (Prada, 2012).

- Insulina: embora frequentemente aumentada na fase de fluxo, sua acdo ¢ neutralizada pela
resisténcia induzida por citocinas, acidos graxos livres e hormonios contrarreguladores (Novais,

2021).

3.2.4 Interacio com a resposta inflamatoria

A liberagdo de TNF-a, IL-1pB, IL-6 e MCP-1 no foco traumatico e na circulagdo sist€émica amplifica
a sinalizacdo neuroendocrina, reduz a expressdo e translocacdo do transportador GLUT-4, ativa vias
celulares pro-catabdlicas e perpetua a resisténcia insulinica independentemente da glicemial (Medeiros,

2017).

3.3 ALTERACOES METABOLICAS ESPECIFICAS
3.3.1 Metabolismo dos carboidratos

A combinagdo de glicogenolise, gliconeogénese exacerbada e reducdo da captagdo muscular e
adiposa de glicose resulta em hiperglicemia denominada “estresse hiperglicémico”, mesmo sem diabetes
prévio. A resisténcia insulinica relaciona-se a diminui¢do da fosforilagdo do receptor insulinico,
interferéncia da proteina quinase C e da SOCS-3, além do excesso de acidos graxos livres. Niveis

superiores a 180-200 mg/dL associam-se a maior taxa de infecgdes, disfung¢do endotelial e mortalidade

(Novais, 2021).
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3.3.2 Metabolismo Proteico

Observa-se intensa degradagao do musculo esquelético por meio da via ubiquitina-proteassoma,
com liberacdo de alanina e glutamina destinadas a gliconeogénese hepatica, sintese de proteinas de fase
aguda e proliferacao de linfocitos e células de reparo. O balanco nitrogenado permanece negativo por
semanas, correspondendo a perdas de até 0,5-1 kg de massa magra por dia em traumas muito graves. Essa

perda associa-se a debilidade respiratoria, dificuldade de desmame ventilatério e atraso na reabilitacdo

funcional (Prada, 2012).

3.3.3 Metabolismo Lipidico

A lipolise acelerada eleva os niveis circulantes de acidos graxos livres e glicerol, que servem como
substrato energético principal, correspondendo a 50-80% do consumo caldrico na fase de fluxo. Contudo,
a oxidacdo incompleta e a reesterificacao hepatica favorecem esteatose hepatica e aumento de triglicerideos,

enquanto a persisténcia de acidos graxos saturados agrava a resisténcia insulinica tecidual (Novais, 2021).

3.3.4 Outras alteracoes
- Hipofosfatemia, hipomagnesemia e hipocaliemia relacionadas a redistribui¢do intracelular e
aumento da excrecao renal (Prada, 2012).
- Redugdo da disponibilidade de zinco, ferro e selénio por sequestro hepatico, com impacto na
imunidade e cicatrizacdo (Prada, 2012).
- Alteracdo da temperatura corporal e do consumo de oxigénio, dependentes da gravidade e da

hipoxia tecidual inicial (Novais, 2021).

3.4 IMPLICACOES CLINICAS E ESTRATEGIAS DE MANEJO
O objetivo central ¢ manter a fungdo protetora da resposta inicial enquanto se evita a sua perpetuagao

excessiva (Prada, 2012).

3.4.1 Principios gerais
- Ressuscitacdo imediata: corre¢do rapida da hipovolemia, da hipoxia e da acidose reduz a
intensidade da liberacdo de catecolaminas e cortisol (Prada, 2012).
- Controle da dor e da inflamagdo: uso de anestésicos locais, analgésicos potentes e modulagao
adequada da resposta inflamatoria atenuam a ativacao do eixo HHSA (Prada, 2012).
- Controle glicémico: manter valores entre 140—180 mg/dL por infusdo continua de insulina,
evitando hipoglicemias; alvos mais restritos (<140 mg/dL) ndo reduziram mortalidade e

aumentaram eventos hipoglicémicos graves (Prada, 2012).
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- Suporte nutricional precoce: iniciar nutricdo enteral nas primeiras 24-48 horas, com aporte
proteico de 1,5-2,0 g/kg/dia e energia ajustada ao gasto calérico medido ou estimado,
priorizando glutamina e antioxidantes em casos selecionados (Rodigheri, 2022).

- Mobilizagdo precoce: exercicios passivos ou ativos, conforme estabilidade clinica, reduzem a

protedlise induzida por repouso prolongado (Prada, 2012).

3.4.2 Abordagens farmacologicas seletivas
- Betabloqueadores seletivos (ex: propranolol): reduzem a frequéncia cardiaca e o gasto metabolico
excessivo, especialmente em queimaduras graves (Novais, 2021).
- Uso cauteloso de anabolizantes (ex: oxandrolona) ou GH em casos selecionados e sob
monitoramento rigoroso, evitando riscos de insuficiéncia cardiaca e distirbios glicémicos
- Corticoides exdgenos ndo sao recomendados de rotina; mantém-se reservados para insuficiéncia

suprarrenal confirmada (Novais, 2021).

4 CONCLUSAO

A resposta endocrino-metabolica ao trauma ¢ uma cascata evolutivamente adaptativa que, em sua
intensidade e duracao excessivas, contribui decisivamente para a morbidade ¢ mortalidade dos pacientes
traumatizados graves. Compreender a sucessao das fases ebb, flow e anabdlica, bem como a interagao entre
os eixos neuroendocrinos € a inflamacdo, permite intervir de forma racional: estabilizar precocemente a
perfusdo, controlar a dor e a inflamagdo, manter a glicemia em faixas seguras, oferecer suporte nutricional
adequado e estimular a recuperagdo funcional. A busca por estratégias capazes de preservar a utilidade
protetora da resposta ao tempo que limitam seu potencial deletério permanece como um desafio central da

medicina intensiva e da traumatologia modernas.
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