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RESUMO

Os efeitos do trauma cirirgico no organismo, os quais sdo amplamente estudados pela medicina humana e
veterinaria, resultam em uma complexa resposta neuroenddcrina e imunologica; desencadeadas-para restabelecer
a homeostase e preservar a vida. A resposta metabdlica ao trauma ¢ caracterizada pelo aumento da secregdo de
hormoénios hipofisarios, ativacao do sistema nervoso simpatico e secrecdo de citocinas pré-inflamatorias. Essa
resposta tem por objetivo manter a perfusdo tecidual, controlar a proliferacdo de microrganismos e mobilizar
substratos para garantir a integridade das funcdes celulares e promover reparagdo tecidual. Diferentes fatores
podem influenciar a intensidade da resposta do organismo ao trauma, incluindo magnitude e duracdo dos
estimulos, enfermidades ou eventos traumaticos pré-existentes, protocolos anestésicos e técnicas cirurgicas
utilizadas. Respostas metabolicas exacerbadas ocasionam complica¢des pds-operatorias, tempo prolongado de
recuperagdo dos pacientes e obito. Através da identificacdo dos principais eventos relacionados a resposta
metabolica ao trauma cirurgico, ¢ possivel atuar de forma a reduzir os danos associados, melhorando a qualidade
e minimizando os riscos do periodo pds-operatorio. Sendo assim, este trabalho tem como objetivo apresentar uma
revisdo descrevendo a fisiopatologia e as consequéncias da resposta metabolica ao trauma cirrgico, em suas
diferentes formas e origens, no periodo perioperatorio.
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ABSTRACT

The effects of surgical trauma on the organism, which are widely studied by human and veterinary medicine, result
in a complex neuroendocrine and immune responses triggered to restore homeostasis and preserve life. The
metabolic response to trauma is characterized by increased secretion of hypophyseal hormones, activation of the
sympathetic nervous system, and secretion of pro-inflammatory cytokines. This response aims to maintain tissue
perfusion, control the proliferation of microorganisms, and mobilize substrates to ensure the integrity of cellular
functions and promote tissue repair. Different factors can influence the intensity of the organism’s response to
trauma, including magnitude and duration of stimuli, pre-existing infirmities or traumas, anaesthetic protocols,
and surgical techniques applied. Exacerbated metabolic responses can cause post-operative complications,
prolonged recovery time, and death. By identifying the main events related to the metabolic response to surgical
trauma, it is possible to act to reduce the associated damages, improving quality and minimizing the risks of the
postoperative period. Thus, the present paper aims to present a review describing the physiopathology and the
consequences of the metabolic response to surgical trauma, in its different forms and origins, in the perioperative
period.
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INTRODUCAO

Ao longo dos anos, os cirurgides t€ém se dedicado intensamente ao treinamento e
refinamento de diferentes técnicas cirurgicas, entretanto, ainda existe a necessidade de maior
compreensdo a respeito das alteracdes orgdnicas induzidas pelas cirurgias realizadas em
animais. Os procedimentos cirirgicos se configuram como lesdes traumaticas resultantes de
agressoes variadas, induzidas no pré-operatorio (jejum, manipulacdo do paciente, injegoes,
cateterismo e tricotomia), na anestesia (intubagdo traqueal, farmacos anestésicos e
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equipamentos de monitorag¢do invasiva), no ato cirrgico (posicionamento demorado na mesa
cirargica, diéreses, mobilizagdo de visceras, perdas de sangue ou plasma, cauterizacdes,
reconstituigdes e suturas) e no pos-operatorio (injegdes, sondagens, transfusdes sanguineas e
imobilidade no leito) (BOGOSSIAN ¢ BOGOSSIAN, 2000; DOBSON, 2020).

Em resposta ao trauma mecanico, fisico ou quimico, o organismo reage com a
finalidade de manter a homeostase e preservar a vida (WILMORE, 2002). A resposta
metabolica ao trauma (RMT), também denominada resposta de estresse ou reacao de fase aguda
do trauma, caracteriza-se por alteracdes neuroendocrinas e imunolédgicas, desencadeadas apos
a injuria. Essa resposta tem por objetivo manter a perfusdo tecidual, controlar a proliferagao de
microrganismos, fornecer substrato energético para garantir a integridade das fungdes celulares,
e promover a reparagdo dos tecidos lesionados (DESBOROUGH, 2000; STOCCHE et al.,
2001; BURTON et al., 2004).

Avangos na compreensao da fisiopatologia da RMT tém demonstrado que multiplos
fatores contribuem com a morbidade pds-operatoria e o tempo de hospitalizagdo dos pacientes,
sendo necessarias diferentes intervencgdes no periodo perioperatorio para otimizar a eficacia das
cirurgias. Assim, o objetivo desta revisao foi descrever os aspectos fisiopatologicos e as
consequéncias da resposta metabdlica ao trauma cirargico no periodo perioperatorio.

DESENVOLVIMENTO

Fisiopatologia da resposta metabdlica ao trauma cirdrgico

Em 1932, David Cuthbertson estabeleceu que a RMT apresenta duas fases distintas:
“ebb phase” e “flow phase”. A primeira se inicia imediatamente apos a injuria e tem por objetivo
restaurar a volemia e restabelecer a perfusao tecidual. Caracteriza-se por metabolismo
hipodindmico e redu¢@o do dispéndio energético, tendo duracdo de 24 a 48 horas. Nesta fase, o
paciente apresenta mucosas hipocoradas, hipotensdo, hipotermia e taquicardia. A fase
hipodindmica pode ser imperceptivel, em pacientes submetidos a procedimentos cirurgicos
pouco invasivos, ou prolongada, em pacientes com hemorragia trans ou pos-operatoria (HILL
et al., 1993; SIMSEK et al., 2014).

A segunda fase (“flow phase”), também denominada hiperdinadmica, ¢ caracterizada
pelo aumento do metabolismo, com intensa mobilizacao de energia e substratos proteicos, para
garantir a reparacgao tecidual e as fungdes organicas criticas. O inicio da fase hiperdinamica ¢
marcado por catabolismo proteico, balango nitrogenado negativo, lipdlise e resisténcia
insulinica. Nesta fase, o paciente pode apresentar febre, taquicardia, taquipneia e congestdo de
membranas mucosas. O final da fase hiperdinamica ¢ caracterizado pelo anabolismo, ocorrendo
a restauracdo gradual das reservas de proteina e gordura corporal, e a recuperagdo do balango
nitrogenado positivo. O tempo de duracdo da fase hiperdindmica depende da gravidade do
trauma, podendo variar de dias a meses (STOCCHE et al., 2001; GIANNOUDIS et al., 2006;
SIMSEK et al., 2014).

As lesoes teciduais resultam em acimulo de mediadores quimicos e celulares, no local
da injuria, e em estimulos nociceptivos, que deflagram impulsos neuronais aferentes, ambos
sdo responsaveis pela ativacdo do sistema nervoso simpatico, aumento da secre¢do de
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hormonios hipofisarios e produgdo de citocinas pro-inflamatérias (BURTON et al., 2004;
TOFF e TONNESEN, 2008).

As mudangas na secre¢ao de hormdnios e mediadores humorais, em resposta a injuria,
geram alteracdes secundarias na secre¢ao de outros mediadores em 6rgaos-alvo, como adrenais,
pancreas, rins e figado, podendo ocorrer falha nos mecanismos de feedback fisiologicos que
regulam a secre¢ao hormonal (DESBOROUGH, 2000).

Na presenga de hemorragia ou formagdo de terceiro espaco, a perda da resisténcia
vascular, decorrente da reducdo do volume circulante, ¢ identificada por barorreceptores,
presentes no arco adrtico e seio carotideo, e por receptores de estiramento, presentes nos atrios.
A ativagdo desses receptores estimula o sistema nervoso simpdatico € o eixo hipotdlamo-
hipofise-adrenal (GANN e FOSTER, 1996; BURTON et al., 2004).

A participacdo do sistema nervoso simpatico na RMT foi inicialmente documentada
por Walter Cannon, em 1935. Suas pesquisas identificaram a manifestacao de uma reagao de
“luta ou fuga”, caracterizada por alteragdes comportamentais, aumento da frequéncia cardiaca
e aumento da pressdo arterial em pessoas expostas a agressoes externas ou internas (CANNON,
1935). A estimulagdo do sistema nervoso simpatico resulta no aumento da secrecao de
adrenalina, na regido medular da adrenal, e da noradrenalina, nas terminagdes nervosas
simpaticas pos-ganglionares (DESBOROUGH, 2000). As catecolaminas induzem
vasoconstri¢ao arteriolar, inotropismo e cronotropismo, além da inibi¢do de captacdo de glicose
e estimulo a glicogendlise, lipdlise e protedlise. A estimulagdo pancredtica, por acdo das
catecolaminas, provoca reducao da secrecdo de insulina e aumento de glucagon, gerando
hiperglicemia (BOGOSSIAN e BOGOSSIAN, 2000; BURTON et al., 2004).

O envolvimento da atividade adrenocortical, em resposta a injuria, foi documentado
por Selye, em 1950. A ativagdo hipotalamica estimula a liberagdo de hormonio
adrenocorticotrofico (ACTH) e de hormonio do crescimento (GH) pela hipdfise anterior, assim
como de vasopressina pela hipofise posterior (WEISSMAN, 1990; DESBOROUGH, 2000). O
GH exerce diferentes a¢des no metabolismo, incluindo sintese de proteinas, degradacdo das
reservas lipidicas e de carboidratos, e inibi¢ao da a¢do da insulina. A vasopressina, por sua vez,
possui agdo vasoconstritora, além de atuagao na homeostase hidroeletrolitica (BOGOSSIAN e
BOGOSSIAN, 2000; STOCCHE et al., 2001).

Estudos realizados por Hume (1953) demonstraram que lesdes traumadticas, em
extremidades enervadas, provocam aumento significativo dos niveis circulantes de ACTH,
enquanto que, em extremidades denervadas, a liberacio de ACTH ¢ menos intensa. Os
resultados revelaram, também, que os impulsos nervosos, desencadeados na regido
traumatizada, sdo essenciais para o controle hipotalamico da liberacdo de ACTH na hipofise
anterior.

O ACTH estimula a produgao de cortisol, pela zona fasciculada do coértex da adrenal,
e de aldosterona, pelas células da zona glomerulosa. A aldosterona também ¢ liberada mediante
a ativagao do sistema renina-angiotensina-aldosterona e na presenca de concentragdes séricas
elevadas de potéssio. A sua liberagdo promove retencao de sodio e dgua, visando a manutencao
da volemia (GANN e FOSTER, 1996; BOGOSSIAN e BOGOSSIAN, 2000).

A secregdo de cortisol aumenta rapidamente ap6s o trauma cirtirgico. Concentragdes
séricas elevadas podem ser observadas desde as primeiras horas até semanas apos a cirurgia,
dependendo da intensidade do trauma (FINNERTY ef al., 2013). O desequilibrio nos
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mecanismos de feedback faz com que sejam detectados elevados niveis séricos de ACTH e
cortisol no pos-operatdrio de pacientes submetidos a procedimentos cirurgicos (FURUYA et
al., 1993).

Os glicocorticoides influenciam no metabolismo de carboidratos, gorduras e proteinas,
exercendo fungdes de catabolismo proteico, inducdo da gliconeogénese hepatica, lipolise e
inibicao celular da utilizagdo de glicose. O cortisol atua também como supressor da resposta
imunologica e inflamatoria, inibindo prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos
(WEISSMAN, 1990; BURTON et al., 2004).

As concentracdes plasmaticas de glicose aumentam apos procedimentos cirirgicos,
principalmente devido a resisténcia insulinica e ao aumento da gliconeogénese e glicogendlise.
A intensidade da resposta hiperglicémica reflete a severidade da injaria (BURTON et al., 2004).

Mediadores humorais, presentes nos tecidos lesionados pelo trauma cirargico,
promovem aumento da permeabilidade capilar, edema tecidual e infiltracdo de células do
sistema imune no local da injiria (LUKEWICH et al., 2014). Os neutréfilos sdo as primeiras
c¢lulas mobilizadas para os tecidos lesionados, podendo estar aumentados na circulagao em
traumas severos ou na presenca de infeccdo (BROCHNER e TOFT, 2009).

Mondcitos e células endoteliais, ativadas apds o trauma tecidual, secretam citocinas
pro-inflamatérias responsaveis pela nocicepcao, pelo controle da infeccdo e pela reparacao
tecidual (CLARK et al., 2007). As primeiras citocinas secretadas apds o trauma sdo a
interleucina-1 (IL-1) e o fator de necrose tumoral-a (TNF-a), as quais estimulam a secre¢do de
interleucina-6 (IL-6), interleucina-8 (IL-8) e outros mediadores humorais (STOCCHE et al.,
2001; BROCHNER e TOFT, 2009).

As citocinas representam um grupo heterogéneo de proteinas de baixo peso molecular
que se ligam a receptores especificos em diferentes células-alvo. Seus efeitos influenciam na
regulagdo da hematopoiese, no controle da proliferacdo e na diferenciagao celular e modulagado
da resposta imune celular e humoral, promovendo ampliacdo ou atenuagdo da resposta
inflamatoéria (LIN et al., 2000; CLARK et al., 2007). Exercem efeitos localizados, através da
modulagdo da resposta inflamatoria no local da lesdo, e efeitos sistémicos, mediante a promogao
da reagao de fase aguda (DESBOROUGH, 2000).

Mesmo apresentando meia vida inferior a 20 minutos, o TNF-a pode induzir profundas
alteracdes metabolicas ¢ hemodinamicas, influenciando no catabolismo muscular, na ativagao
da cascata de coagulacdao e na liberacdo de moléculas de adesdo. A IL-1 pode atenuar a
percepcao de dor, mediante a liberacao de beta-endorfinas pela hipdfise anterior, e induzir
episodios febris, devido ao estimulo das prostaglandinas. A meia vida da IL-1 ¢ de
aproximadamente seis minutos, o que torna dificil a sua detec¢do na reagdo de fase aguda do
trauma (LIN et al., 2000).

A IL-6 estimula a reprogramacdo da expressdo génica hepatica, com consequente
producao de proteinas de fase aguda positivas e supressao de proteinas de fase aguda negativas
(GRUYS et al., 2005). Embora a IL-6 atue como citocina pro-inflamatoria nas primeiras horas
apés o trauma, também pode exercer efeitos anti-inflamatorios, mediante estimulo para
liberacdo de citocinas anti-inflamatorias (TOFF e TONNESEN, 2008).

Alteragdes nos niveis séricos de citocinas e proteinas de fase aguda refletem naa
presenga e na intensidade do processo inflamatério apds o trauma, auxiliando no
estabelecimento do progndstico de pacientes submetidos a diferentes tipos de intervencdes
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cirargicas (DESBOROUGH, 2000). Em condigdes fisioldgicas, as concentragdes das citocinas
sdo extremamente baixas, podendo ser indetectaveis. Alteragdes nos niveis plasmaticos de
citocinas podem ocorrer de duas a quatro horas ap6s o inicio da cirurgia, podendo persistir por
varios dias, de acordo com a extensdao do trauma (SHEERAN e HALL, 1997; GRUYS et al.,
2005).

Diferentes estudos, realizados em humanos e animais, evidenciaram as alteragoes
neuroendodcrinas e imunologicas associadas ao trauma induzido por procedimentos cirargicos
(FURUYA et al., 1993; KAMISKA et al., 2000; HAKANSON et al., 2008; HUBER-LANG et
al., 2018).

Fox et al. (1994) avaliaram as concentragdes plasmaticas de cortisol em seis caes
submetidos a manipulacdo pré-operatdria, analgesia, anestesia e ovariohisterectomia, em
diferentes momentos, com intervalos de trés a seis semanas. Apds os tratamentos, os caes
apresentaram aumento transitorio das concentragdes plasmaticas de cortisol, sendo a cirurgia
responsavel pelos niveis mais elevados e duradouros.

Em um estudo realizado com caes submetidos a laparotomia, toracotomia e cirurgias
ortopédicas foi constatado aumento dos niveis séricos de cortisol no pos-operatorio imediato.
Em todos os animais, as concentragdes séricas de cortisol retornaram aos niveis basais 24 horas
apos as cirurgias (CHURCH et al., 1994).

Aumento significativo dos niveis séricos de ACTH, hormdnio tireotrdpico, cortisol e
tiroxina foi observado em cavalos submetidos a celiotomia mediana seguida de enterectomia,
em um outro estudo (DINEV e GEORGIEV, 2003).

Em cadelas submetidas a ovariohisterectomia, foi constatado aumento significativo de
frequéncia cardiaca, pressao arterial e concentracdo plasmatica de vasopressina, principalmente
durante a remocao dos ovarios. Adicionalmente, foi constatado aumento da relacdo
adrenalina/creatinina urinaria, durante a remog¢ao dos ovarios, e sintese da parede abdominal
(HOGLUND et al., 2014).

A intensidade da RMT pode ser influenciada por diferentes fatores, como magnitude,
natureza e duracdo dos estimulos, enfermidades ou eventos traumaticos pré-existentes,
protocolo anestésico e técnica cirargica utilizada (GIANNOUDIS et al., 2006). Cirurgias de
pequeno porte comumente induzem respostas menores que cirurgias de médio e grande porte.
Laparotomias e toracotomias provocam reagdes neuroendodcrinas e imunoldgicas mais
exacerbadas do que laparoscopias e toracoscopias (CHO et al., 1994; CRAIG et al., 2001;
WANG et al., 2010).

Caes, utilizados como modelo experimental para avaliagdo da resposta metabdlica
associada a nefrectomia realizada por laparotomia ou laparoscopia, apresentaram aumento
significativo dos niveis séricos de cortisol apos a sintese da pele, com declinio gradual de
valores basais 24 horas ap0s a cirurgia. Nao foram observadas alteragdes na glicemia em ambos
os procedimentos. Porém, constatou-se que os animais submetidos a laparoscopia apresentaram
niveis de cortisol sérico significativamente menores quatro e oito horas apds a cirurgia,
possivelmente devido ao menor estresse induzido pela cirurgia (MARCOVICH et al., 2001).

Em um estudo realizado com cdes submetidos a ovariohisterectomia, foi observado
que as concentragdes séricas de glicose e cortisol foram mais elevadas no pos-operatdrio
imediato dos animais submetidos a laparotomia em comparagdo a laparoscopia, demonstrando
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que os procedimentos minimamente invasivos, em caes, induzem respostas de estresse cirirgico
menos intensas (DEVITT et al., 2005).

Em suinos submetidos a adrenalectomia unilateral, constatou-se que as concentracdes
plasmaticas de cortisol, adrenalina e noradrenalina foram significativamente menores nos
animais submetidos a laparoscopia em comparagao a laparotomia, no periodo transoperatério.
Nos animais submetidos a laparotomia, as incisdes de pele apresentavam entre 20 e 25
centimetros e, nos animais submetidos a laparoscopia, as incisdes apresentavam dois
centimetros (KRIKRI et al., 2013).

Nesse mesmo estudo, em suinos submetidos a colecistectomia por laparotomia e
laparoscopia, foram observados maiores niveis séricos de catecolaminas nos animais
submetidos a laparotomia. Entretanto, ndo foram constatadas diferencas significativas nos
niveis séricos de cortisol entre os dois grupos. Constatou-se também que, nos animais
submetidos a laparotomia, as incisoes de pele apresentavam entre cinco e sete centimetros e,
nos animais submetidos a laparoscopia, as incisoes apresentavam dois centimetros. Os autores
concluiram que o estresse cirtrgico relacionado a pequenas incisdes realizadas na laparotomia
pode ser semelhante ao estresse cirurgico relacionado ao pneumoperitonio e as incisoes da
laparoscopia (KRIKRI et al., 2013).

Horta et al. (2015) avaliaram a intensidade da resposta neuroenddcrina em cadelas
submetidas a mastectomia regional e & mastectomia unilateral. Neste estudo, ndo foram
observadas alteracdes nos niveis séricos de glicose e cortisol antes da indugdo anestésica ou
apos a intubagdo orotraqueal, revelando que o estresse ambiental, a manipulagdo dos animais,
a aplicagao de medicacdes e a intubacdo orotraqueal ndo interferiram significativamente na
resposta neuroendocrina em caes. Entretanto, duas horas apds o procedimento cirurgico,
constatou-se aumento significativo das concentragdes séricas de glicose e cortisol nos animais
submetidos a mastectomia unilateral, demonstrando que lesdes teciduais mais extensas e
procedimentos cirurgicos mais duradouros podem induzir respostas organicas mais intensas.

Enfermidades pré-existentes, como doenga pulmonar obstrutiva cronica, insuficiéncia
cardiaca congestiva, diabetes mellitus, cancer e, insuficiéncia renal ou hepatica, podem
influenciar na resposta organica ao trauma, comprometendo os mecanismos homeostaticos
compensatorios (GIANNOUDIS et al., 2006; CARLI, 2015). Além disso, procedimentos
cirtrgicos, realizados em pacientes politraumatizados, configuram-se como insultos
secundarios que potencializam a resposta organica, aumentando os riscos de complicacdes poOs-
operatorias (WAYDHAS et al., 1996).

Complicacoes associadas a resposta metabdlica ao trauma cirurgico

Embora a resposta organica seja essencial para garantir a homeostase apds o trauma
cirargico, reagdes exacerbadas podem levar a complicagdes pos-operatdrias, tempo prolongado
de recuperacdo e Obito, especialmente em pacientes debilitados por trauma anterior ou
enfermidades pré-existentes (WAYDHAS et al., 1996).

A perpetuacao de niveis excessivos de catecolaminas pode causar aumento da
frequéncia e contratilidade cardiaca, gerando maior consumo de oxigénio pelo miocardio. As
catecolaminas também induzem lipdlise intensa, com consequente hiperlipidemia e embolia
gordurosa. A vasoconstri¢ao persistente promove hipoxia celular e acidose metabolica (GANN
e FOSTER, 1996).
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O excesso de cortisol induz catabolismo intenso e supressdo do sistema imune, levando
a infec¢do pds-operatéria € ao atraso na cicatriza¢dao da ferida cirargica (STOCCHE et al.,
2001). Quanto maior a injuria tecidual, mais intenso e duradouro o catabolismo, sendo este
responsavel pela ocorréncia de perda de peso, reducdo da massa muscular e fadiga pos-
operatoria (HILL ef al., 1993; SIMSEK et al., 2014; CARLI, 2015).

Concentragdes elevadas de glicose no periodo perioperatorio prejudicam a cicatrizagao
da ferida cirtrgica, induzem diurese osmotica, reduzem a funcao leucocitaria e aumentam os
indices de infeccdo pds-operatéria (BURTON et al., 2004). O acimulo de glicose estimula a
glicdlise, com consequente producdo de radicais livres e subsequente inflamagdo (CARLI,
2015).

Elevadas concentragdes de citocinas pro-inflamatorias se correlacionam com o
aumento de complicagdes poOs-operatorias, incluindo febre, catabolismo muscular, distirbios
tromboembodlicos e sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SRIS). A SRIS representa um
estagio preliminar do desenvolvimento de sindrome de disfungao e faléncia de multiplos 6rgaos
(TOFF e TONNESEN, 2008).

Pacientes que passam por traumas sucessivos ou apresentam comorbidades podem
apresentar imunoparalisia devido a resposta anti-inflamatoria compensatoria persistente, com
riscos elevados de infeccao e sepse. O estresse cirurgico ¢ associado a imunossupressao
temporaria, atribuida a alteragdes qualitativas e quantitativas em células do sistema imune
humoral e celular (ANGELE e FAIST, 2002). Estudos em humanos revelaram menores
respostas proliferativas de linfécitos e mondcitos, além de prejuizo a funcao de neutrofilos apos
procedimentos cirtrgicos, incluindo quimiotaxia, atividade bactericida e geracdo de radicais
livres (SHEERAN e HALL, 1997; TONNESEN et al., 1987). Além da resposta metabolica ao
trauma, diferentes fatores podem contribuir com a imunossupressao pos-operatoria, como
farmacos anestésicos e analgésicos, dor, hipotermia e transfusdes sanguineas (SHAKHAR e
BEN-ELIYAHU, 2003; NEEMAN e BEN-ELIYAHU, 2013).

Em pacientes portadores de neoplasias malignas, a ressec¢do cirurgica de tumores
solidos ¢ uma das principais estratégias terapéuticas para controlar a progressao da doenga e
aumentar as chances de cura. Entretanto, muitos pacientes evoluem para 0bito apoOs a ressec¢ao
dos tumores primarios, em decorréncia de recidivas tumorais ou metastases. Pesquisas tém
revelado que o trauma cirurgico pode acelerar a progressao da neoplasia (BEN-ELIYAHU,
2003; KADOSAWA ¢ WATABE, 2015; PRETZSCH et al., 2021).

A imunovigilancia e os mecanismos antiangiogénicos sdo fundamentais para o
controle da progressao de tumores. Os procedimentos cirirgicos podem induzir a liberagdo de
células tumorais na circulagdo, promover a secrecdo de fatores de crescimento pro-
angiogénicos e reduzir a imunidade mediada por células, favorecendo a progressdao da doenca
minima residual e de micrometastases pré-existentes (GOLDFARB e BEN-ELIYAHU, 2006;
GOTTSCHALK et al., 2010; KADOSAWA ¢ WATABE, 2015).

A depressao do sistema imune ocorre em poucas horas apos a cirurgia e pode persistir
por semanas, dependendo da extensdao do trauma cirargico. O aumento das concentragdes de
cortisol, catecolaminas e prostaglandinas apds o trauma cirargico, em combina¢do com a
reducdo dos niveis de interleucina-2 e interferon-gama, promove profunda supressdo das
células natural killer (NK), tornando o paciente suscetivel a metastases (GOLDFARB e BEN-
ELIYAHU, 2006; GOTTSCHALK et al., 2010). Estudos em humanos tém demonstrado que a
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reducdo da atividade das células NK no pos-operatdrio esta associada a maiores indices de
morbidade e mortalidade em mulheres com cancer de mama (GOLDFARB e BEN-ELIYAHU,
2006).

Modulacio da resposta metaboélica ao trauma cirurgico

Pesquisas recentes realizadas em humanos e animais tém demonstrado que a
modulagdo da resposta metabdlica ao trauma cirargico ¢ fundamental para minimizar
complicacdes poOs-operatdrias e garantir a adequada recuperagdo dos pacientes. Embora a
maioria dos estudos seja relacionada a intervencdes terapéuticas unimodais, principalmente
direcionadas a protocolos anestésicos, acredita-se que estratégias multimodais sdo necessarias
devido a patogénese multifatorial das complica¢des associadas a resposta metabolica ao trauma
cirargico (KEHLET, 2000).

Programas estabelecidos, visando rapida recuperacao pos-operatoria de pacientes
submetidos a cirurgias eletivas, combinam o uso de anestesia regional, técnicas cirargicas
minimamente invasivas, adequado controle da dor, suporte nutricional ¢ ambulagdo precoce
(WILMORE e KEHLET, 2001; CARLI, 2015). Em pacientes oncoldgicos, preconiza-se evitar
protocolos anestésicos imunossupressores, hipotermia inadvertida, transfusdes sanguineas
excessivas e dor perioperatoria. Além disso, orienta-se que, sempre que possivel, deve-se optar
por técnicas cirtirgicas minimamente invasivas (SHAKHAR e BEN-ELIYAHU, 2003).

Protocolos utilizando anestesia regional reduzem significativamente a RMT quando
comparados a protocolos de anestesia geral inalatéria (MILOSAVLIEVIC ef al., 2014). Um
estudo realizado por Sibanda et al. (2006), revelou que a anestesia extradural com bupivacaina
e morfina reduziu significativamente a RMT em caes submetidos a cirurgias ortopédicas para
corre¢ao de ruptura de ligamento cruzado cranial e luxagao patelar.

De modo geral, protocolos com anestesia inalatoria aparentam acompanhar pior
prognoéstico em pacientes com cancer quando comparados a protocolos que utilizam bloqueios
anestésicos locorregionais ou anestesia total intravenosa (SANTAMARIA et al, 2010;
NEEMAN ¢ BEN-ELIYAHU, 2013). Kahveci et al. (2013), avaliaram os efeitos associados a
anestesia epidural e geral e, em termos de resposta ao estresse relacionada ao trauma cirurgico,
nao foram observadas diferencas.

O uso de altas doses de analgésicos opioides auxilia na redugdo da resposta enddcrina
ao trauma no periodo transoperatério (DESBOROUGH e HALL, 1989), embora existam
diferencas observadas entre os diferentes opioides utilizados, conforme descrito por Draskovic
et al. (2014) que sugeriram maior efeito supressor na resposta ao estresse a intervencao
cirirgica em criangas utilizando o remifentanil quando comparado a outros opioides.

Pesquisas em humanos e animais de laboratério tém sugerido que os analgésicos
opioides, incluindo morfina e fentanil, intensificam a supressao da imunidade celular induzida
pela cirurgia, podendo facilitar a progressdao da doenga minima residual e de micrometastases
em pacientes oncoldgicos (SANTAMARIA et al., 2010). Estudos realizados com cloridrato de
tramadol t€ém indicado reducao da imunossupressao pos-operatoria (SACERDOTE et al., 2000;
LIU et al., 2008).

A redugdo do tempo de jejum pré-operatdrio e a introdugdo precoce de nutri¢ao enteral
no periodo pos-operatdrio minimiza o catabolismo intenso e a translocag¢do bacteriana pos-
operatoria (HILL et al., 1993; SIMSEK et al., 2014; CARLI, 2015). Carvalho et al. (2020)
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sugeriram a administracdo de bebidas contendo carboidratos duas horas antes do procedimento,
com objetivo de otimizar a resposta metabdlica e inflamatdria perioperatdria em cirurgias
pediatricas humanas.

Para a reintroducdo alimentar, nas primeiras 24 a 48 horas do periodo pds-operatdrio
preconiza-se a introducao precoce de suporte nutricional enteral para garantir a funcao do
sistema gastrointestinal € minimizar translocacdo bacteriana. A partir do terceiro dia ¢
necessaria suplementagdo calorica para minimizar o catabolismo. Sugere-se que o suporte
nutricional com arginina, glutamina, taurina, 6mega-3 e prebiodticos pode reduzir o tempo de
recuperacdo de caes e gatos submetidos a cirurgias (CORBEE e KERKHOVEN, 2014).

CONSIDERACOES FINAIS

Um conhecimento profundo acerca da fisiopatologia da resposta metabolica ao trauma
cirtirgico ¢ necessario para a identificagao precoce de complicagdes poOs-operatorias. Além
disso, a instituicdo de medidas terap€uticas, que minimizam a resposta neuroendocrina e
imunologica ao trauma cirtrgico, deve ser considerada para otimizar a recuperagao precoce dos
pacientes, minimizar os indices de dbito pds-operatorio e reduzir a incidéncia de recidivas locais
€ metastases apos cirurgias oncoldgicas.
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