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RESUMO

ABSTRACT

Introducao: Queimaduras em criangas sdo uma das causas mais frequentes de
internacdo e de mortalidade por fatores externos no Brasil. Criangas com mais de 30%
de Superficie Corporal Queimada (SCQ) evoluem com hiperglicemia pds-traumatica
e resisténcia aos efeitos da insulina, situacao que prejudica a fungdo imune, aumenta
o risco de infeccao, compromete a cicatrizagdo e aumenta a mortalidade. O controle
da hiperglicemia, com o uso da insulinoterapia, ja na assisténcia intensiva, diminui a
morbidade e mortalidade e aumenta a sensibilidade a insulina. Objetivo: Identificar
a alteracdo da sensibilidade a insulina em criancas queimadas. Método: Revisio
Sistematica, realizada busca na base de dados Pubmed referente aos anos de 2009
a 2013. Resultados: Os estudos mostraram que a queimadura, nas criangas com
mais de 30% de SCQ, esta relacionada a hiperglicemia, aumento de catecolaminas
plasmaticas, fatores inflamatérios, aumento da incidéncia de sepse e mortalidade. A
resisténcia a insulina estd relacionada a hiperglicemia, a via inflamatoria, aos acidos graxos
livres, ao stress do reticulo endoplasmético e a diminuicio da oxidagdo mitocondrial. A
insulinoterapia intensiva diminuiu a morbidade e a mortalidade dos pacientes. Criancas
permaneceram com resisténcia & insulina por até trés anos pos-injdria. Conclusao: A
persisténcia da hiperglicemia pos-traumética e dos fatores inflamatérios, bem como o
estresse do reticulo endoplasmatico e a diminuicdo da oxidagdo mitocondrial na crianca
queimada, contribuem para a resisténcia a insulina em até trés anos apds a injuria.
O manejo da hiperglicemia no paciente critico com o uso da insulinoterapia intensiva
diminuiu a morbidade e a mortalidade nos estudos analisados, inclusive contribuindo
para o aumento da sensibilidade a insulina e consequente diminuicao de sua resisténcia.
Observou-se que a meta de 130 mg/dl na crianca grave é recomendavel, com
indicacdes de controle rigoroso da glicemia para evitar-se episédios hipoglicémicos.
A necessidade aumentada de vitamina A nessas criangas, bem como o maior risco de
desenvolverem diabetes mellitus 2, sdo temas que necessitam de novos estudos para
maiores esclarecimentos.

DESCRITORES: Queimaduras. Insulina. Crianca.

Introduction: Burns in children are one of the most frequent causes of
hospitalization and mortality by external causes in Brazil. Children over 30%
TBSA (Total body surface area) evolve with posttraumatic hyperglycemia
and resistance to insulin’s effects, a situation that impairs immune function,
increases the risk of infection, impairs wound healing and increases mortality.
The control of hyperglycemia by insulin, as in intensive care reduce morbidity
and mortality and improves insulin sensitivity. Objective: To identify the
change in insulin sensitivity in burned children. Methods: Systematic Review,
carried out search in the Pubmed database for the years 2009 to 2013.
Results: Studies have shown that burns in children over 30% TBSA, is related
to hyperglycemia, increased plasma catecholamines, inflammatory factors,
increased incidence of sepsis and mortality. Insulin resistance is related to
hyperglycemia, the inflammatory pathway, the free fatty acids, endoplasmic
reticulum stress and decreased mitochondrial oxidation. Intensive insulin
therapy decreased the morbidity and mortality of patients. Children
remained insulin resistance post-injury up to three years. Conclusions: The
persistence of posttraumatic hyperglycemia and inflammatory factors as well
as the endoplasmic reticulum stress and decreased mitochondrial oxidation
in burned children contribute to insulin resistance by up to three years after
the injury. Management of hyperglycemia in critically ill patients through
intensive insulin therapy decreased morbidity and mortality in the assessed
studies, including contributing to increased insulin sensitivity and consequent
reduction of its resistance. It was observed that the target of 130 mg/dl in
severely child is recommended, with indications of strict glycemic control to
avoid hypoglycemic episodes. Increased vitamin A in these children, as well
as increased risk of developing diabetes mellitus 2 are issues that need further
studies for clarification.
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INTRODUCAO

A queimadura é caracterizada pelo processo sistémico
desencadeado pelo trauma, em que hd alteracdes metabdlicas
e imunoldgicas, ocorre liberacgdo de mediadores inflamatérios
que alteram a permeabilidade capilar, levando ao edema tecidual,
distrbios hidroeletroliticos, desnutricio e infecgdes frequentes'.

No Brasil, queimaduras em criangas séo uma das causas mais
frequentes de internacdo e de mortalidade por fatores externos,
representando 14% e 10%, respectivamente. Também € a terceira
causa de morte resultante de trauma na infancia®,

Em um estudo de coorte transversal realizado em Sergipe?,
observou-se que 48% das vitimas por queimaduras eram criancas
entre O a |5 anos; em outro estudo de coorte transversal, a maior
prevaléncia de queimaduras foi em criangas de | ano?.

A gravidade da crianca queimada esta relacionada a superficie
corpdrea queimada, ao escasso tecido subcutaneo, a deficiéncia de
mecanismos produtores de calor, a0 menor grau de queratinizacdo
da pele, ao volume intravascular proporcionalmente menor que
o do adulto, a imaturidade miocardica para compensar a resposta
imediata ao choque, entre outros fatores fisiolégicos®.

Com relagdo a alteragdo do metabolismo corpdreo no paciente
queimado, a literatura define que ocorre em duas fases: a ebb fase,
presente nos primeiros cinco dias de queimadura, e a subsequente
flow fase, também chamada de fase hipermetabdlica. Durante a
fase ebb, ha ativagdo do eixo hipotalamico hipofisario adrenal,
aumentando os niveis plasmaticos de catecolaminas, glicocorticoides
e citocinas inflamatdrias, que elevam consideravelmente a glicose
sanguinea. Entretanto, o fluxo de glicose em tecidos periféricos é
apenas ligeiramente alterado, devido a estimulacdo simpatica. Ha
também estimulo da gliconeogénese hepética e quebra do glicogénio
muscular. O pico da glicose no paciente acontece do segundo ao
quarto dia da queimadura®.

A liberagdo excessiva de hormonios contrarreguladores é um
dos fatores que geram no paciente a hiperglicemia, juntamente com
0 aumento da gliconeogénese, glicogendlise e resisténcia a insulina,
fatores que levam a diminuicdo da captacdo celular de glicose. Os
hormonios contrarreguladores liberados em resposta ao estresse
organico so: epinefrina, norepinefrina, glucagon, cortisol e citocinas
proinflamatérias. Todos contribuem com a hiperglicemia no paciente
queimado®.

Esse intenso catabolismo pds-injdria manifesta-se também pelo
aumento da temperatura corpérea, elevado consumo de oxigénio,
producio de CO2 e aumento significativo do metabolismo basal®.

Além disso, hd que se notar que o catabolismo induzido pela
queimadura aumenta drasticamente niveis plasmaticos de écidos
graxos livres, triglicerideos, apolipoproteinas Al e B, bem como
enzimas hepdticas, tais como alanina aminotransferase, aspartato
aminotransferase, fosfatase alcalina, bilirrubinas totais, ureia e creatinina’.

As consequéncias da hiperglicemia pds-traumatica incluem
funcdo imune prejudicada pela diminuicio da resposta fagocitaria,
aumento do risco de infeccdo, comprometimento da cicatrizacdo,
polineuropatias, aumento do tempo de internagdo em UTI e
aumento da mortalidade®’.

Hiperglicemia induzida por stress tem sido definida por niveis
de glicose acima de 200 mg/dl em ndo diabético ocorridos durante
alguma injUria, como queimaduras, traumas e infecdes®!°,

A hiperglicemia sempre foi vista como resposta normal ao
estresse metabdlico, entretanto, estudos tém demonstrado
que o controle da hiperglicemia com o uso da insulinoterapia, ja
na assisténcia intensiva, diminui a morbidade e mortalidade em

pacientes com glicose em valores de | 10 mg/dl ou menos'" "2,

Ainsulinoterapia intensiva, por sua vez, traz como consequéncia
aumento de risco de eventos hipoglicémicos, especialmente no
paciente queimado, que tem sua dieta interrompida por inimeros
procedimentos como cirurgias e exames'”.

Percebe-se, portanto, que, com tantas dimensdes clinicas,
o metabolismo da crianca queimada e o manejo adequado da
hiperglicemia pds-traumatica devem ser investigados para identificar
as intervengdes que melhorem a morbidade e mortalidade desses
pacientes.

Para tanto, esse estudo tem como objetivo identificar a alteracdo
da sensibilidade a insulina em criangas queimadas.

METODO

Trata-se de um estudo de Revisdo Sistemética, no qual para a
selecdo do material de andlise foi realizada busca na base de dados
Pubmed, utilizando-se dos seguintes descritores: “burns, insulin e
child”. Os artigos selecionados compreendem o periodo de 2009 a
2013, totalizando 20 artigos encontrados, todos em literatura inglesa.
ApOs leitura criteriosa e andlise do material encontrado, foram
excluidos |2 artigos, trés por se tratarem de novas medicacdes, um
por abordar tratamento cirdrgico pds-queimadura e outros oito por
ndo tratarem do tema proposto nesse trabalho. Portanto, para o
presente estudo foram utilizados oito artigos.

RESULTADOS

A seguir, apresentamos o Quadro |, no qual foi elaborada uma
sintese dos artigos analisados, constando titulo, periédico, autores,
objetivo, método, resultados e conclusio.

DISCUSSAO

O aumento da morbidade e mortalidade da crianca queimada
esta diretamente relacionado com a extensdo e profundidade da
queimadura, sendo que a extensao € a principal caracteristica a
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QUADRO |
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ser considerada na mortalidade na fase aguda. Criancas com mais
de 30% da Superficie Corporal Queimada (SCQ) tém significativo
risco de morte?'2, Os artigos aqui analisados tiveram como objeto
de estudo criancas com mais de 30% de SCQ e suas implicagdes
quanto & Hiperglicemia e a Sensibilidade Alterada a Insulina.

Com o objetivo de facilitar a discussdo e o entendimento do leitor,
optou-se em agrupar os tépicos a seguir para o desenvolvimento
dos principais resultados, subdivididos em Insulinoterapia Intensiva
e Resisténcia a Insulina: Estresse do Reticulo Endoplasmatico e a
Oxidacao Mitocondrial

Insulinoterapia Intensiva

A hiperglicemia, esperada devido aos mecanismos fisioldgicos,
deve ser manejada clinicamente, pois os estudos aqui analisados
mostraram que o adequado controle diminuiu a morbidade e a
mortalidade da populacio estudada. Varios autores”'®!? abordaram
os beneficios da insulinoterapia intensiva na crianga com mais de
30% de superficie corporal queimada.

A insulina possui, além do efeito de permitir a captacdo celular
de glicose, efeitos moduladores da resposta imunoldgica, efeito
tréfico em mucosas e pele, melhorando a barreira contra invasao
e translocacdo de micro-organismos, facilita a cicatrizacdo de feridas
e inibe a produgdo de mediadores inflamatérios, tais como IL-5 e
”__624—26_

Jeschke et al.'® demonstraram a diminuicdo da incidéncia de
sepse e inclusive a mortalidade das criancas que foram submetidas
a um controle da glicemia por meio da insulinoterapia intensiva.
Protocolos de controle da glicemia, especialmente no paciente
critico, foram recomendados pelos diversos estudos que trataram
da temadtica; esses mesmos autores recomendam que a meta da
glicemia na crianca gravemente queimada deve ser de 130 mg/
dl, e também evidenciaram que a insulinoterapia intensiva levou
a diminuicdo da resposta aguda inflamatéria pela diminuicdo de
IL-6, proteinas do Complemento (C3), hepatoglobulinas, retinol
bind e proteina C reativa em comparacdo ao controle, resultados
que confirmam o efeito anabdlico e anti-inflamatério da acdo da
insulina.

Fram et al.'® demonstraram que as criangas gravemente
queimadas apresentaram melhorias na sensibilidade a insulina se
a glicose era mantida em |10 mg/dl, bem como houve melhora
da densidade mineral, gordura corpdrea, musculatura esquelética
da admisséo a alta em comparagdo com grupo controle. Van den
Berghe et al.?”?® demonstraram que, mantendo glicemia de 110 mg/
dl na terapia intensiva, houve aumento da sobrevida e diminuigao
da morbidade em pacientes adultos gravemente enfermos tratados
com insulinoterapia intensiva, embora tenham demonstrado
que nesse grupo houve aumento de eventos hipoglicémicos. Na
populagdo adulta queimada, inclusive, ha trabalhos que sugerem
controle da glicemia com metformina, para evitar-se tantos eventos
hipoglicémicos. Entretanto, ela é associada a aumento da acidose

ldtica e é contraindicada em pacientes com insuficiéncia hepética e
renal, esta Ultima com alta prevaléncia nos pacientes queimados?”3°,

O aumento de eventos hipoglicémicos em pacientes queimados
com insulinoterapia intensiva ¢ maior do que essa mesma intervencao
em outros tipos de traumas, e é preocupante, especialmente devido
aos inUmeros procedimentos como cirurgias frequentes, trocas
de curativos extensas e consequentes interrupcdes na dieta. Os
desdobramentos desses eventos de hipoglicemia precisam ser
melhor investigados, para determinar se eles também aumentam
morbidade e mortalidade®'.

Outras pesquisas com a populagdo adulta e pediatrica®*
confirmaram os achados do presente artigo de que a hiperglicemia
nos queimados criticos ocasionaram aumento da incidéncia de
infeccoes e sepse.

Entretanto, hd autores'? que trazem a hiperglicemia como
consequéncia das condicdes infecciosas, podendo ser, portanto,
considerada um marcador do paciente queimado com sepse, ja
que o préprio tratamento da infeccdo tende a diminuir os niveis
plasmaticos de glicose e diminuir a mortalidade. Apesar disso, a
hiperglicemia por si s6 pode sim justificar o aumento de risco de
eventos infecciosos, sendo causa e ndo consequéncia, como descrito
anteriormente, ja que, em pacientes diabéticos pediatricos ou ndo, a
incidéncia de infecgdes é maior®,

Resisténcia a Insulina: Estresse do Reticulo

Endoplasmatico e a Oxidacao Mitocondrial

Ainsulina € um hormédnio peptidico composto por duas cadeias
de aminoacidos, que por meio de complexos mecanismos €
secretada no sangue pelas células B das llhotas de Langherans do
pancreas. A liberacdo do hormonio, que tem meia vida de seis
minutos, é estimulada em resposta ao aumento dos niveis circulantes
de glicose, &cidos graxos e aminoacidos. Apds 10 a |15 minutos, é
depurada da circulagao®.

Define-se como resisténcia a insulina o fendmeno bioldgico de
resisténcia aos efeitos desse hormonio. Observa-se concentragao
elevada de insulina em detrimento da quantidade necesséria para a
estimulagdo das células. Defeitos nos mecanismos moleculares de
sinalizacdo da insulina levam a resisténcia a este horménio.

O Glut-4 é o transportador de glicose insulina-dependente
mais abundante nas membranas celulares do mulsculo esquelético,
cardfaco e tecido adiposo. Sem o estimulo hormonal, a concentragdo
de Glut-4 na membrana é muito baixa, estando armazenadas em
vesiculas citoplasmaticas. Apds a estimulagdo pela insulina, esses
transportadores sdo translocados para a membrana e o transporte
de glicose é aumentado. No entanto, em algumas células, como
0s hepatdcitos, os neurdnios e as hemacias, a glicose € capaz de se
difundir para o interior da célula na auséncia de insulina e, portanto, os
mecanismos moleculares relacionados ao prejuizo no sinal da insulina
e, consequentemente, na captacdo de glicose ndo se aplicam?>3¢,
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Diversos autores'*'® demonstraram a clara associagdo entre
criangas gravemente queimadas com >30% SCQ, a hiperglicemia
pds-traumética e o desenvolvimento da resisténcia a insulina.

Gauglitz et al.' relataram que criancas queimadas com >40%
da SCQ persistem por até trés anos pds-injlria com aumento
do metabolismo basal, catabolismo, marcadores inflamatérios e
resisténcia a insulina, e ainda recomendam estudos de seguimento
dessa populagao pedidtrica para verificar se teriam maior chance de
desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2.

A resisténcia a insulina nos estudos foi avaliada pelo teste
HOMA (Homeostasis Model Assessment), modelo matematico que
prediz o nivel de resisténcia a insulina e da capacidade funcional
das células B pancredticas em secretar esse horménio. Embora a
técnica clampe euglicémico-hiperinsulinémico seja considerada a
técnica padrdo-ouro disponivel, é dispendiosa, demorada, invasiva
e de alta complexidade, sendo invidvel sua utilizacio em estudos
populacionais e na pratica clinica®’.

Em nivel celular, a resisténcia a insulina também é demonstrada
por meio de alteragdes no reticulo endoplasmatico e mitocéndrias.
Cree et al.*® demonstraram que a funcdo oxidativa mitocondrial
¢ prejudicada em criancas queimadas em uma semana apos
queimadura, persistindo por até quatro semanas apos a leséo.

Jeschke et al.'” demonstraram que a resisténcia a insulina esta
associada também as citocinas pré infamatérias (IL-6, 1L-8, MCP-
1), hormdnios metabdlicos (cortisol e catecolaminas), ao estresse
do reticulo endoplasmatico, bem como a resposta da proteina nao
dobrada (UPR) persistente por até um ano apds a injlria.

O Reticulo Endoplasmético Rugoso é o principal local de
enovelamento de proteinas na célula. Este processo de enovelamento
é composto por uma série de mecanismos como: dobramento,
montagem, formacdo de pontes dissulfetos e glicolisacdo de
proteinas. O dobramento de proteinas é um processo importante e
responsavel pela conversao de cadeias lineares de polipeptidios em
estruturas tridimensionais, permitindo que as proteinas tornem-se
funcionais. Perturbacdes no metabolismo celular podem prejudicar
o dobramento ideal, formando proteinas imaturas®.

Disturbios na sintese proteica no RE, em particular o aumento
da sintese de protefnas imaturas, também conhecidas como
proteinas unfolded (ndo dobradas) e misfolded (mal dobradas),
acionam uma resposta adaptativa elaborada conhecida como a
UPR (resposta a proteina ndo dobrada). A UPR ¢ caracterizada por
uma cascata de sinalizagdo com finalidade de resgatar a qualidade
da sintese proteica, atenuando a sintese global de proteinas,
aumentando a expressdo de chaperonas e quinases dobradoras
de proteinas e ativando o ERAD (sistema de degradagéo associado
ao RE). Desequilibrios na sinalizacdo da UPR podem ocasionar
o “estresse de reticulo”, ocorréncia que pode estar associada a
resisténcia a insulina®-',

N

A resisténcia a insulina estd relacionada a diversos fatores,
como: horménios derivados dos adipdcitos, a via inflamatéria
e, recentemente, como explicado acima, o estresse de reticulo
endoplasmatico®**!.

Estes tém revelado a ligagdo entre vias pré-inflamatérias e vias
que regulam o metabolismo, em especial, aquelas ativadas em
resposta a insulina. As citocinas pré-inflamatérias, tais como o fator de
necrose tumoral o (TNF-a) e a Interleucina | beta (IL-IB), parecem
desempenhar um papel central nestas conexdes. O TNF-a liga-
se ao seu receptor (TNFRI), resultando na ativacdo de substratos
intracelulares envolvidos no controle da transcricado de genes de
reposta inflamatdria, regula proteinas relacionadas ao controle de
apoptose e modula respostas de crescimento e diferenciacao celular
em diversos tecidos*' .

As vias inflamatérias desempenham uma fungdo importante em
defesa do organismo, entretanto, quando excessivamente ativas,
como no caso do trauma e da sepse, podem fosforilar em serina
moléculas da via da insulina, levando a resisténcia ao horménio.
Neste contexto, fatores indutores e perpetuadores de inflamacao,
como o estresse de reticulo endoplasmético emergem como um
importante foco de estudo para a prevencdo e tratamento da
resisténcia a insulina e doengas relacionadas*.

Fram et al."” concluiram que criangas gravemente queimadas
que mantiveram glicose plasmética menor ou igual a 120 mg/dl
apresentaram melhorias na sensibilidade a insulina e na capacidade
oxidativa mitocondrial, bem como redugao no gasto energético em
repouso (REE).

Jeschke et al.” demonstraram que a queimadura em >30% da
superficie corpdrea de criancas aumentou acidos graxos plasmaticos
e que a insulinoterapia intensiva diminuiu significativamente acidos
graxos livres, triglicerideos, apolipoproteinas Al e B em comparacgao
ao grupo controle.

Vérios aspectos devem ser considerados como responsaveis
pela resisténcia a insulina, sendo o principal deles a elevada
disponibilidade de acidos graxos livres, quando associada a uma
baixa taxa de oxidago, levando ao aciimulo de IMTG (Triacilglicerol
intramuscular), ceramidas, acil-Coenzima A e DAG (Diacilglicerol).
Estes processos, direta ou indiretamente, elevam a produgao de
EROS (Espécies reativas de Oxigénio) e ERNs (Espécies Reativas
de Nitrogénio), levando ao aumento da producdo de citocinas, tais
como o TNF-a_, alterando o estado redox intracelular, diminuigao
da atividade do CAT (Ciclo do acido tricarboxilico - Ciclo de Krebs)
e B-oxidagdo. Nessas condicdes, ha uma redugao do fluxo glicolitico
conforme descrito pelo ciclo glicose-acido graxo, revelando uma
reducdo na capacidade mitocondrial®*.

Por fim, as reacdes levam ao aumento da fosforilacdo do IRS
(Substratos do receptor de insulina) em serina ou a sua desfosforilacdo,
prejudicando na transmissao do sinal e, consequentemente, reduzem a
mobilizacio de GLUT-4 (transportador de glicose) paraa membrana®*,

Rev Bras Queimaduras. 2013;12(4):245-52.

250



Resisténcia a insulina em criangas queimadas

A Insulinoterapia intensiva, portanto, diminuiu os acidos graxos
livres e possibilitou maior sensibilidade das células dependentes de
Glut-4 a insulina, aumentou a capacidade oxidativa mitocondrial e,
portanto, possibilitou melhor oxidagao da glicose.

Outro estudo, conduzido por Kraft et al.?, verificou que o
aumento plasmético dos carreadores do retinol, a vitamina A, esteve
associado ao aumento de morbidades e inclusive mortalidade
no grupo de 372 criancas queimadas estudadas. A vitamina A é
uma importante oxidante de processos metabdlicos; o aumento
significativo de seu carreador durante a fase aguda pode significar,
segundo esses autores, um aumento da necessidade de ingesta ou
infusdo de vitamina A nesses pacientes, j4 que a intensa resposta
inflamatdria leva ao aumento da necessidade de agentes redutores.

Corroborando para a importancia da insulinoterapia intensiva,
Jeschke et al.” apontaram ainda que a insulinoterapia intensiva
diminuiu significativamente os niveis plasmaticos dos carreadores da
vitamina A, um marcador, portanto, da resisténcia a insulina na fase
aguda pds-queimadura®,

CONCLUSAO

A persisténcia da hiperglicemia pds-traumatica e dos fatores
inflamatdrios, bem como o estresse do reticulo endoplasmético
e a diminuicido da oxidagdo mitocondrial na crianca queimada,
contribuem para a resisténcia a insulina em até trés anos apds a
injUria.

O manejo da hiperglicemia no paciente critico com o uso da
insulinoterapia intensiva diminuiu a morbidade e a mortalidade
nos estudos analisados, inclusive contribuindo para o aumento
da sensibilidade a insulina e consequente diminuicdo de sua
resisténcia. Observou-se que a meta de 130 mg/dl na crianca grave
¢é recomendavel, com indicagdes de controle rigoroso da glicemia

para evitar-se episddios hipoglicémicos.

A necessidade aumentada de vitamina A nessas criancas, bem
como o maior risco de desenvolverem diabetes mellitus 2, sdo temas
que necessitam de novos estudos para maiores esclarecimentos.
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