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RESUMO

Introdugdo: A organizag@o e desenvolvimento dos sistemas de
Trauma na assisténcia pré-hospitalar e poés-admissao (VMER, ATLS
e UCI) teve uma repercussao positiva nas taxas de mortalidade
primaria (muito ligadas ao TCE grave e choque hemorragico) e
aumentou a sobrevivéncia de doentes Politraumatizados (PTZ) em
estado muito grave. Associado a gravidade das lesdes iniciais, estes
doentes desenvolvem precocemente complicagdes hemodinamicas
e metabolicas que podem condicionar o prognoéstico. Estudos com
mediadores inflamatorios e moléculas de adesdo acerca do seu papel
na fisiopatologia do mecanismo SIRS-MODS e CARS, como resposta
fisiologica do sistema imunoldgico a diversos tipos de noxas (infegao,
queimadura, trauma e cirurgia) levaram ao aparecimento de conceitos
como o de first e second hit. Esta teoria considera os procedimentos
médico-cirurgicos como uma segunda “agressao”, levando varios
autores a adotar o conceito de Damage Control Orthopedics (DCO)
no trauma grave. Segundo estes, os doentes instaveis com fraturas
que beneficiam de tratamento cirurgico beneficiardo de osteotaxia em
primeiro tempo e Osteossintese Definitiva (OSD) posteriormente, apos
otimizacao do estado geral. Contudo, a metodologia de alguns estudos
ndo permite responder com clareza a algumas questdes importantes:
quais os doentes candidatos a DCO?; qual o timing ideal para conversao
em OSD?; qual o papel das complicacdes precoces no progndstico e
decisao terapéutica nestes doentes?; qual a influéncia desta estratégia
no prognadstico?; entre outras questdes importantes. Desta forma,
os autores propdem determinar e avaliar o impacto no outcome de
diversas variaveis importantes num grupo de PTZ graves: 1) gravidade
das lesoes iniciais por calculo do ISS, RTS, TRISS, traumatismo
craniano e toracico graves; 2) complicagoes precoces relacionadas com
perturbagdes hemodindmicas e metabolicas importantes (hipotermia,
acidose, coagulopatia, triade maligna, SIRS grave e choque); 3)
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contribui¢ao dos mediadores inflamatoérios e moléculas de adesdao (TNFa, IL-6, IL-10, ICAM-1 e HMGB-1)
nas primeiras 72h na avalia¢ao e capacidade discriminadora de complicagdes graves; 4) efeito do tratamento
cirargico (duragdo da cirurgia e tipo de cirurgia — DCS vs tratamento cirurgico definitivo); 5) papel do DCO
no progndstico destes doentes.

Material e Métodos: Os autores implementaram um protocolo de estudo prospetivo de cohort, com inclusdo
de 99 doentes politraumatizados graves (ISS>15), adultos (18-65 anos) que ingressaram consecutivamente
na sala de trauma do nosso hospital. Registaram dados (para caracterizagdo da amostra), identificacdo e
caracterizacao na admissao (baseline) das variaveis independentes que permitiram a classificacao das lesoes
pelos scores mais comuns (ISS, RTS e TRISS) e a identificacdo de alteracdes metabolicas e hemodinamicas
importantes (SIRS, SIRS grave, choque, coagulopatia, acidose, hipotermia e triade maligna). Registaram
também: TCE grave (ais>3), traumatismo toracico grave (ais>3) e fraturas graves (ais>3) da bacia, fémur
e ossos da perna. Consideraram as seguintes variaveis dependentes: 1) tipo de cirurgia, considerando dois
grupos: damage control surgery (DCS) vs tratamento cirtrgico definitivo; 2) tipo de cirurgia ortopédica major
no grupo de doentes com fraturas graves (26), sendo randomizados dois grupos de 13 doentes cada: grupo
DCO e grupo OSD; 3) duragdo da cirurgia (complexidade) com dois grupos: <240’ ¢ >240’. Efetuaram
também o doseamento dos mediadores: TNFa, IL-6, IL-10, ICAM-1 ¢ HMGB-1 na admissao (dia 0), 24 h
(dia 1), 48 h (dia 2) e 72 h (dia 3). Consideraram como variaveis alvo (outcomes negativos): Internamento
em UCI (UCI), ARDS, MODS ¢ Morte. Estudaram a correlagdo entre variaveis independentes e dependentes
com a ocorréncia de outcomes negativos. Analisaram também o comportamento dos mediadores ao longo
do estudo, na perspetiva de avaliagdao da gravidade e capacidade preditiva do prognostico. Comparam ainda
a eficacia da abordagem DCO na prevengao das complicagdes. A analise estatistica foi efetuada utilizando
o programa de analise estatistica de dados SPSS® v.20.0 (Statistical Package for the Social Sciences). Em
todos os testes de hipoteses foi considerado um nivel de significancia de p<0,05.

Resultados: A idade mediana foi de 31 (18-60) anos e o ISS de 29 (17-52). 67% dos PTZ foram submetidos
a cirurgia nas primeiras 24horas (sendo 42% operados por ortopedia). 31% dos doentes apresentava fraturas
graves. Os outcomes foram: UCI-66%, ARDS-19%, MODS-34% e Morte-28%. As variaveis independentes
associadas ao outcome foram: Hipotermia e Triade Maligna, correlacionadas com MODS (p<0,008 e p<0,001,
respetivamente) e Morte (p<0,008 e p<0,001, respetivamente). As variaveis dependentes ndo afetaram os
outcomes estudados. Quanto a capacidade preditiva dos mediadores: IL-6 e IL-10 as 72 horas estdo associadas
a UCI (p<0,001), ARDS (p<0,039), MODS (p<0,003) e Morte (p<0,001); a IL-10 tem correlagdo com ARDS
(p<0,001) em todos os doseamentos. Na comparacao da eficacia do tratamento DCO vs OSD, nao encontraram
diferengas no prognostico, apesar dos valores de IL-6 as 24 horas serem superiores no grupo OSD (p<0,001),
assim como a duragdo da cirurgia (p<0,001).

Discussdo: No trauma grave, a avaliacdo de gravidade para melhorar a eficacia do tratamento, ¢
determinante no prognoéstico. O papel da IL-6 e IL-10, na monitoriza¢do do SIRS e na previsdo do outcome,
¢ reconhecido na literatura e confirma-se neste estudo. Neste trabalho os autores encontraram fatores
relacionados com o estado do doente na admissdo que sdo determinantes no prognostico, particularmente a
hipotermia e a presenga de triade maligna. Verificaram também um numero significativo de fraturas graves
com indicacao para tratamento cirtrgico do qual depende a incapacidade futura, mas também a possivel
evolucdo para complicacoes sistémicas com implicagdo na mortalidade secundaria, justificando o DCO
segundo alguns estudos. Contudo, neste trabalho, na auséncia de sele¢do de doentes (incluiram TCE e trauma
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toracico grave) e apesar de tempo de cirurgia prolongado no grupo OSD (mediana de 250°), ndo encontraram
diferencas no outcome entre os grupos DCO e OSD, pelo que esta estratégia ndo evidenciou beneficio no

tratamento deste grupo de PTZ graves.

Palavras chave:

Politraumatizado, gravidade, citocinas, outcome, damage

INTRODUCAO

Nos paises mais desenvolvidos, a mortalidade
resultante do Trauma continua a ser a principal
causa de morte em individuos jovens. Apesar da
evolugdo favoravel verificada nos altimos anos, a
baixa sensibilidade para as campanhas de prevengao
da sinistralidade rodoviaria e laboral, faz de Portugal
um dos paises da Unido Europeia com piores indices
de morbilidade e mortalidade neste setor da saude. A
repercussao na economia, pelos custos no diagnostico
e tratamento mas também pelo absentismo laboral
e incapacidade resultantes nos sobreviventes, ¢
significativa['].

O elevado numero de vitimas de acidentes de
viacdo e de trabalho observado nos nossos dias
transformou os hospitais centrais em importantes
centros de atendimento de Politraumatizados (PTZ). A
reorganizagao dos sistemas de Trauma na assisténcia
pré-hospitalar, com o incremento das VMER (Viatura
Meédica de Emergéncia e Reanimacdo) e da utilizagdo
dos principios do ATLS® (Advanced Trauma Life
Suport), assim como do atendimento pds-admissao
com a subespecializagdo das equipas de trauma e das
unidades de cuidados intensivos, teve uma enorme
repercussao na diminui¢do da mortalidade primaria
associada ao TCE (traumatismo craneo-encefalico)
grave, ao choque hemorrdgico e a complicacdes
precoces como a hipotermia, a acidose e a coagulopatia
(conhecidas por triade maligna)[*°].

O aumento da eficdcia das equipas de resgate
permitiu aumentar a sobrevivéncia de um niimero
crescente de individuos que sdo admitidos nos
hospitais centrais, em estado muito grave, apds um
primeiro acontecimento, o trauma grave (first hit)

www.rpot.pt

importante para o desenvolvimento de SIRS (Systemic
Inflammatory Response Syndrome). Destes, um
numero significativo apresenta lesdes de 6rgdos e
sistemas, incluindo do aparelho musculo-esquelético,
com necessidade de tratamento cirtrgico (com
carater urgente e/ou emergente). Nas situagdes /ife-
saving ap6s a estabilizagdo primaria do doente pelas
equipas de emergéncia médica, o ingresso no bloco
operatorio € inevitavel. Num segundo grande grupo,
que apresenta lesdes que exigem tratamento cirurgico
com carater urgente, a estabilidade hemodinamica
aparentemente ndo sera agravada pelo mesmo, pelo que
sdo tratados de forma definitiva, sem risco acrescido
de problemas relacionados com o aumento da resposta
inflamatoria. Contudo, num grupo substancial de
doentes, designados por borderline, com lesdes que
beneficiam claramente de tratamento cirirgico com
carater urgente, um segundo acontecimento (second
hit) pode ser determinante para o agravamento do
SIRS e aparecimento de complicagdes importantes
como 0 ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome),
MODS (Multiple Organ Dysfunction Syndrome) e
ainda admissdo e internamento prolongado em UCI
(Unidade de Cuidados Intensivos), com aumento
do risco de complicagdes, nomeadamente sépticas,
e repercussdo negativa na chamada mortalidade
secundaria[*]. Neste grupo de doentes incluem-se a
maioria das lesdes musculo-esqueléticas que, com
excec¢do das fraturas graves do anel pélvico e das
lesdes neurologicas com carater evolutivo, podem ser
tratadas de forma definitiva em segundo tempo.

A obtencao de consenso quanto a nomenclatura
e os estudos com mediadores inflamatorios e
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moléculas de adesdo para melhor compreensdo do
seu papel na modulagdo do SIRS e na sua evolugdo
para MODS, assim como da respetiva resposta
compensatoria conhecida por CARS (Compensatory
Anti-inflammatory Response Syndrome), como
respostas fisioldgicas a diversos tipos de noxas
(infecdo, queimadura, trauma, cirurgia entre outras),
permitiram uma melhor compreensao do aparecimento
das complicacdes graves. Neste capitulo, o modelo
proposto por Bone RC, com referéncia a duas
fases distintas (uma proinflamatodria e outra anti-
inflamatoria) teve grande aceitacdo[’]. Contudo, do
ponto de vista fisiopatolégico, quanto ao papel do
sistema imunitario e dos diferentes mediadores, a
existéncia de varias teorias para a evolu¢ao SIRS-
MODS (teoria macrofagica ou da tempestade
citocinica; teoria do microambiente ou da lesdo
tecidular mediada pelos neutréfilos; teoria do one hit
and two hit process) € esclarecedora das duvidas ainda
existentes no que concerne aos elementos celulares e
de mediacdo mais importantes para cada modelo de
SIRS, particularmente no trauma[°].

O papel dos mediadores ¢ moléculas de adesdo
¢ reconhecidamente determinante neste processo.
No modelo de trauma, algumas destas proteinas
parecem ser mais importantes na avaliacdo da
gravidade e na capacidade de prever complicacdes:
IL-6 (Interleucina-6), IL-10 (Interleucina-10), TNFa
(Tumor Necrosis Fator), ICAM-1 (Intercellular
Adhesion Molecule) e HMGB-1 (High — Molecule
Group Box)["*]. O conhecimento do perfil com que
surgem em circulacdo apos os varios acontecimentos
poderé ser importante na avaliagdo da evolugdo para
outcomes negativos, mas também na determinagao
do momento ideal para o tratamento definitivo dos
doentes definidos como borderline.

Nesta expectativa, varios autores importaram e
apresentaram resultados favoraveis a implementagao
de estratégias de Damage Control Surgery (DCS) no
tratamento ortopédico. Este conceito, ja seguido pela
Cirurgia Geral ha varias décadas, implica o recurso a
atitudes cirurgicas pouco agressivas, com o objetivo
principal de controlar a hemorragia ativa (responsavel
pelo choque hipovolémico), deixando para segundo

tempo o tratamento definitivo das lesdes. Isto contribui
para a estabilizacdo hemodindmica, evitando a
exacerbagdo da resposta inflamatéria, diminuindo
assim o risco de inflamagdo endotelial sistémica
(principal responsavel pela lesdo parenquimatosa,
implicada no aparecimento de MODS). Segundo esses
autores, determinado tipo de doentes beneficia de
uma estratégia de tratamento cirirgico que passa por
uma estabilizagdo primaria das fraturas com recurso a
osteotaxia e posterior Osteossintese Definitiva (OSD)
em segundo tempo (apds otimizacdo do estado geral
do doente), sendo designado por Damage Control
Orthopedics (DCO)[>1%11],

Apesar da generalizacdo deste conceito na maioria
dos centros de trauma alguns autores come¢am a
questionar o seu interesse. A exclusdao de doentes
com traumatismo craniano e toracico graves e
de algumas complicagdes precoces ja referidas
(particularmente a triade maligna), na busca de
critérios objetivos de indicagdo para DCO, séo
observaveis em varios trabalhos, o que pode retirar
interesse pratico na vivéncia clinica diaria, pela
frequéncia com que ocorrem estas alteracdes
metabdlicas e hemodindmicas['?].

Desta forma, os autores propdem-se a determinar
e avaliar o impacto no outcome de diversas variaveis
importantes, num grupo de politraumatizados graves:
1) gravidade das lesdes iniciais por calculo do
ISS (Injury Severity Score), RTS (Revised Trauma
Score), TRISS (Trauma Score-Injury Severity Score),
e existéncia de traumatismos craniano e toracico
graves; 2) complicagdes precoces relacionadas
com perturbagdes hemodindmicas e metabolicas
importantes (hipotermia, acidose, coagulopatia,
triade maligna SIRS, SIRS grave e choque); 3)
contribui¢do dos mediadores inflamatorios e moléculas
de adesdo (TNFa, IL-6, IL-10, ICAM-1 ¢ HMGB-
1) nas primeiras 72h, na avaliagdo e capacidade
discriminadora de complicacdes graves; 4) efeito do
tratamento cirargico (duragdo da cirurgia e tipo de
cirurgia — DCS vs tratamento cirargico definitivo); 5)
papel do damage control orthopedics no prognostico
destes doentes.
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MATERIAL E METODOS
Desenho do estudo

Apds obtencgdo da aprovagao pela comissao de
¢ética do Centro Hospitalar Sdo Jodo, os autores
implementaram um protocolo de estudo prospetivo de
cohort durante 12 meses, com inclusao de 99 doentes
politraumatizados graves (ISS>15), adultos (18-65
anos), que ingressaram na Sala de Trauma (ST) desse
hospital.

Os critérios de exclusdo foram: morte na ST,
periodo entre o acidente e a admissdo superior a
360°, ndo cumprimento do protocolo de estudo e
transferéncia para outro estabelecimento hospitalar.

Variaveis independentes na admissao
Parametros clinicos e definicoes

Foi realizado o registo de dados para caracterizagao
da amostra (idade, sexo, tipo de acidente),
identificacdo e caracterizagdo na admissdo (baseline)
das varidveis independentes que, através da colheita
de pardmetros clinicos, imagiologicos e analiticos,
permitiram a classificacdo das lesdes pelos scores
mais comuns (utilizaram a Abbreviated Injury Scale
para célculo do ISS e as formulas do site Trauma.org
para calculo do RTS e TRISS) e a identificagdo de
alteragcdes metabolicas e hemodinamicas importantes
para diagnostico de: SIRS, SIRS grave (SIRS com
aumento de lactato ou existéncia de pelo menos uma
disfuncdo organica decorrente do trauma), choque
(SIRS associado a hipotensao refrataria a fluidos
exigindo suporte de aminas), coagulopatia (aumento
de 1,5 vezes o valor de APTT- Activated Partial
Thromboplastin Time - ou de PT- Prothrombin Time -),
acidose (lactato>2 mmol/L) e hipotermia (temperatura
corporal < 35°C). Neste ambito, consideraram como
variaveis independentes a existéncia de TCE grave
(ais>3) e traumatismo toracico grave (ais>3). Também
foi efetuado registo dos individuos com fraturas graves
(ais>3) da bacia, fémur e ossos da perna.

www.rpot.pt

Variaveis dependentes

Os autores procederam ao registo das seguintes
variaveis dependentes: 1) tipo de cirurgia,
considerando dois grupos: damage control surgery
(DCS) vs tratamento cirargico definitivo (Tr.Cir.
Def); 2) tipo de cirurgia ortopédica major no grupo
de doentes com fraturas graves, sendo randomizados
dois grupos de 13 doentes cada: grupo DCO e grupo
OSD; 3) duragao da cirurgia (complexidade) com dois
grupos: <240’ e >240’.

Doseamento de citocinas

Foram efetuadas colheitas de sangue, em tubos de
bioquimica, na admissao (dia 0), 24 horas (dia 1), 48
horas (dia 2) e 72 horas (dia 3), para determinagao dos
niveis plasmaticos de: TNFa, IL-6, IL-10, ICAM-1 ¢
HMGB-1. No laboratorio foi efetuada centrifugagao
e separacdo do soro para 2 tubos devidamente
identificados, conservados a -70°C. Os doseamentos
foram efetuados pela técnica de Elisa, segundo as
recomendagdes técnicas: da BIOSOURCE® para o
TNFa, a IL-6 ¢ a IL-10; da RD SYSTEMS® para o
ICAM-1; e da SHINO-TEST CORPORATION® para
a HMGB-1.

Variaveis alvo (outcomes)

Consideraram como variaveis alvo e,
consequentemente marcadores de mau prognostico,
0s seguintes outcomes negativos: Internamento em
UCI, ARDS, MODS ¢ Morte. De salientar que estes
outcomes sao os mais utilizados na metodologia da
maioria dos trabalhos no ambito do trauma.

Os critérios de SIRS, ARDS e MODS séo os
propostos pela conferéncia de consenso entre o
American College of Chest Physicians e a Society of
Critical Care Medicine em 1992 ["].
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Estudo estatistico

Os autores estudaram a correlagao entre variaveis
independentes e dependentes, com a ocorréncia
de outcomes negativos. Analisaram também o
comportamento dos valores de 1L-6, IL-10, TNFa,
ICAM-1 e HMGB-1 ao longo do estudo, na perspetiva
de avaliacdo da gravidade e capacidade preditiva do
prognostico. Comparam ainda a eficacia da abordagem
DCO na prevengao das complicagdes.

A andlise estatistica foi efetuada utilizando o
programa de analise estatistica de dados SPSS®
v.20.0 (Statistical Package for the Social Sciences).
As variadveis categéricas sdo descritas através
de frequéncias absolutas e relativas, as variaveis
continuas sdo descritas através da média e do desvio
padrdo, mediana e percentis, minimos € maximos. Para
testar hipoteses sobre a independéncia de variaveis
categoricas foram aplicados o teste de Qui-quadrado
de independéncia ou o teste exato de Fisher, conforme
apropriado. Para testar hipoteses sobre variaveis
continuas foi utilizado o teste de Mann Whitney devido
a assimetria das varidveis. Para avaliar a sensibilidade
dos mediadores em relagdo aos outcomes procedeu-se
a elaboracdo de curvas “ROC”. Em todos os testes de
hipotese foi considerado um nivel de significancia de
p<0,05.

RESULTADOS

A mediana da idade foi de 31 (18-60) anos, sendo
83% dos individuos do sexo masculino. O mecanismo
de lesdo (tipo de acidente) foi: 81% viacdo, 6%
trabalho e 13% pessoal. O ISS mediano foi de 29
(17-52), 31% apresentavam fraturas graves, 67%
foram submetidos a cirurgia nas primeiras 24 horas,
sendo 40% intervencdes por Ortopedia (isolada ou em
associacdo com outras especialidades).

Nas Tabelas 1 e 2 apresentam-se as variaveis
independentes verificadas na admissdo e que
permitiram caracterizar a amostra quanto a gravidade
(ISS, RTS, TRISS, TCE.ais>3 e Trauma.Torax.
ais>3) e quanto as alteragdes hemodinadmicas e

Tabela 1. Scores de gravidade (mediana e tendéncia de

dispersdo).
med P05-P95
ISS 29 17-52
RTS 6,817 3,361-7,841
TRISS 90,8 7,6-98,9

Tabela 2. Variaveis independentes na admisséo (frequéncia

relativa).

%
TCE.ais>3 62
Trauma.Torax.ais>3 22
Fraturas Graves 31
SIRS 74
SIRS.grave 39
Hipotermia 13
Acidose 46
Coagulopatia 26
Triade maligna 7
Choque 17

metabolicas na ST. Este grupo de doentes apresentou
um ISS elevado. Também a incidéncia de TCE grave
foi significativa (62%), assim como a de fraturas
graves foram significativas (31%). Como esperado,
a incidéncia de SIRS na admissao foi elevada (74%).
Todas as outras variaveis independentes na admissao e
que estdo relacionadas com as alteragdes metabdlicas
e hemodindmicas ndo foram despreziveis, destacando-
se pela gravidade: a hipotermia (13%), a coagulopatia
(26%), o choque (17%) e a triade maligna (7%).
Quanto as variaveis dependentes, ou seja, as que
se encontram relacionadas com o tipo e complexidade
dos procedimentos cirurgicos nas primeiras 24 horas,
verificou-se que a estratégia de damage control tem
uma implementacdo relativamente baixa (21% dos
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operados) e que um numero consideravel de cirurgias
teve uma duragao superior a 240’ (24%) (Tabela 3).

De forma a ser possivel comparar objetivamente as
diferencgas entre os grupos OSD e DCO, foi efetuado
registo e analise das caracteristicas na baseline, quanto
as variaveis independentes. Verificou-se que quanto a
idade, ISS, TCE, traumatismo do térax e alteragdes
hemodinamicas ¢ metabolicas sdo semelhantes nos
dois grupos (Tabela 4).

Como variaveis alvo, os autores consideraram os
outcomes negativos que sdo estudados com maior
frequéncia na literatura, e que permitem aferir a
incidéncia de complicagdes graves e comparar a
relagdo com as variaveis consideradas na admissao,
assim como com o valor preditivo dos mediadores
inflamatérios e moléculas de adesdo. Foi obtida a
seguinte distribuicao (Tabela 5).

Tabela 3. Variaveis dependentes (frequéncia absoluta e relativa).

DCS (n/%) Tr.Cir.Def (n/%)

Tipo de cirurgia (n=67) 14 (21%) 53 (79%)

[ Tipo cirurgia ortopédica major (n=26) 13 (50%) 13 (50%)

<240 [n/%) 240" [n%)

Duracio de cirurgia (n=62) " 47 (76%) 15 (24%)

* Em 5 doer

wvel abter o Tempo de cirurgia

Tabela 4. Comparagao das caracteristicas dependentes
na baseline entre os grupos DCO e OSD.

O doseamento dos mediadores inflamatorios e
moléculas de adesdo considerados (pelo interesse
demonstrado na literatura) para avaliacao da gravidade
e capacidade preditiva de complicagdes nos quatro
momentos do estudo (admissdo, 24, 48 e 72 horas),
foi efetuado segundo o protocolo descrito.

Como se pode verificar na Tabela 6, os valores da
mediana de TNFa foram de 16,2 pg/ml na admissao,
com uma tendéncia para a descida significativa as 24
horas e nova elevagdo a partir das 48, que se mantém
até as 72 horas. Quanto a IL-6 verificou-se existir, na
admissdo, valores altos (459,5 pg/ml), com descida
ligeira e progressiva até as 72 horas. Também a
mediana da IL-10 apresentou o registo mais elevado
na admissao (74,45 pg/ml), descendo abruptamente
as 24 horas. O ICAM-1 surgiu na admissdo com
uma mediana de 198 pg/ml e sofreu uma elevagao
progressiva e discreta até aos 252 pg/ml as 72 horas.
A HMGB-1 surgiu com uma mediana de 10,3 pg/ml
na admissdo, descendo para cerca de 1/3 deste valor as
24 horas, mantendo-se estavel até as 72 horas.

Para melhor compreensdo da evolug¢do da mediana
e medida de dispersdo dos referidos mediadores
apresenta-se, sob a forma de box-plot, a evolugao dos
parametros analiticos ja referidos ao longo do estudo,
nas Figuras 1 a 5.

Na Figura 1 apresenta-se a representacdo grafica
da tendéncia central e dispersdo para o TNFa na
admissédo, 24, 48 € 72 horas.

Tabela 5. Outcomes negativos (frequéncia relativa).

www.rpot.pt

0sD DCo

Idade med 26 35 UCI (%) ARDS (%) MODS (%) Morte (%)

ISS med 29 21

TCE.ais>3 % 54 38 66 19 34 28

Tr.Torax.ais>3 % 23 31

SIRS o2 o2 Tabela 6. Valores em pg/ml dos mediadores inflamatorios e moléculas de

SIRS grave § 16 16 adesdo (medidas de tendéncia central e dispersdo).

Choque 15 8

Hipotermia " 15 8 (med / POS-095) Admissio 24h 48h 72h

Acidose % 46 46 TNFa 16,2 257654 10,5 23932 11,4 242408 | 134 1sciom0

Coagulopatia % 15 38 IL-6 459,5 asaasze 343,0 epsiszre | 2040 wsmasme | 1B2,5  jpsze

Triade % 8 8 IL-10 74,45 10ema 5,59 10842 1,00 10316 1,16 10522
ICAM-1 198 o0t 233 12050 234 1073 252 1e07520
HMGB-1 10,3 105 3,00 106 4,25 10220 346 1o
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Figura 1. Variagdo do TNFa na admissdo, 24, 48 e 72 horas

(tendéncia central e dispersdo).
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Figura 2. Variagdo do IL-6 na admissdo, 24, 48 e 72 horas

(tendéncia central e dispersdo).
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Figura 3. Variagdo do IL-10 na admissdo, 24, 48 ¢ 72 horas

(tendéncia central e dispersdo).

Na figura 2 apresenta-se a representacdo grafica da
tendéncia central e dispersdo para o IL-6 na admissao,
24, 48 ¢ 72 horas.

Na figura 3 apresenta-se a representagdo grafica
da tendéncia central e dispersdo para o IL-10 na
admissdo, 24, 48 ¢ 72 horas.

Na figura 4 apresenta-se a representagdo grafica
da tendéncia central e dispersdo para o ICAM-1 na
admissdo, 24, 48 e 72 horas.

Na figura 5 apresenta-se a representacao grafica
da tendéncia central e dispersdo para o HMGB-1 na
admissédo, 24, 48 ¢ 72 horas.

ICAM

1ono

1o

Admissho 24h i#h 72h

= =5 PS5 Fvcel

Figura 4. Variagdo do ICAM-1 na admissdo, 24, 48 ¢ 72 horas
(tendéncia central e dispersdo).
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T r
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=
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Admissio 24h 48h 72h
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Figura 5. Variagdo do HMGB-1 na admissio, 24, 48 e 72 horas
(tendéncia central e dispersdo).
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A anélise estatistica para estudo do impacto das
variaveis independentes (idade, scores de gravidade,
alteragdes hemodinamicas e metabolicas) no
prognostico destes doentes revelou que a Idade esta
correlacionada com UCI e ARDS e que todos os scores
de avaliacdo de gravidade (ISS, RTS e TRISS) estao
correlacionados com todos os outcomes (Tabela 7).

Quanto ao estudo dai influéncia da gravidade
do TCE e do traumatismo toracico verificou-se que
apenas o primeiro se correlaciona com os outcomes
UCI, MODS e Morte (Tabela 8).

A correlacdo entre variaveis independentes e
outcomes permitiu observar que o ingresso em UCI
surgiu associado ao SIRS grave, choque, hipotermia
e acidose; o desenvolvimento de ARDS nao dependeu
de nenhuma das variaveis consideradas; a evolugdo
para MODS teve relagdo com hipotermia, coagulopatia
e triade maligna; a morte teve correlagdo com SIRS
grave, choque, hipotermia, acidose e triade maligna
(Tabela 9).

Nos doentes que beneficiaram de tratamento
cirurgico, procedeu-se a comparacao da duracdo da
cirurgia entre os doentes submetidos a tratamento

Tabela 7. Relacao entre Idade e scores de gravidade com os outcomes (medidas de tendéncia central e dispersao).

Idade mediana | P05-P95 p* ISS mediana | P05-P95 p*
UcCl Sim 34 18-62 UCI Sim 30 19-54
Nao 22 18-54 0,019 Nao 22 15-38 0,001
ARDS Sim 39 24-65 ARDS Sim 35 17-66
Nie 29 18-60 0,008 Nao 29 17-48 0,012
MODS Sim 32 18-62 MODS Sim 30 21-59
Nao 30 18-58 ns Nio 26 17-45 0,006
Morte Sim 27 18-65 Morte Sim 34 25-54
Nao 31 18-62 ns Nio 28 17-45 0,002
RTS mediana | P05-P95 p* TRISS mediana | P05-P95 p*
UCI Sim 2,62 1,89-5,96 UCI Sim 81,2 7,5-98,9
Nio 5,96 5,96-7,84 0,001 Nio 97 87,6-99,1 0,001
ARDS Sim 5,88 2,62-7,84 ARDS Sim 64,7 5,2-98,6
Nio 6,90 3,56-7,84 0,009 Nio 93,3 7,6-98,9 0,003
MODS Sim 5,92 2,62-7,84 MODS Sim 77.8 7,6-97,3
Nio 6,90 4,09-7,84 0,001 Nio 95,1 7,7-98,9 0,001
Morte Sim 5,03 2,62-7,55 Morte Sim 52,6 3,2-90,8
Nio 7,10 4,29-7,84 0,001 Nio 95,1 36,2-98,9 0,001

*Teste de Mann-Whitney

Tabela 8. Relagdo entre TCE.ais>3 e Tr.torax.ais>3 com os outcomes (medidas de tendéncia central e dispersao.

ucI p* ARDS p* MODS p* Morte p*
%
Sim Nio Sim Nio Sim Nio Sim Nio
TCE.sis>3  sim 81 19 23 77 42 58 19 61
v |43 s7 | 001 14 86 ns** 22 78 | 0039 | 14 g0 | 0,003
Tr.toraxais=3 sim 82 18 32 68 45 55 32 68
Nio | 62 38 ns 16 84 ng 31 ns 73 ns

* Teste Qui-quadrado de Pearson; ** Teste Exato de Fisher
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Tabela 9. Relacdo entre complica¢des precoces com os outcomes (frequéncia relativa).

o ucl p* ARDS p* MODS p* Morte p*

Sim Nio Sim Nio Sim Nio Sim Nio

SIRS sm | 68 | 32 24 | 76 36 | 64 29 | 71
Neo | 62 | 38 s 8 | 92 s 31 | 69 s 27 | 73 s

SIRS.grave sm | 85 | 15 29 | 71 11 | 59 14 | 56
N |55 |45 | 0002 | 43| g7 " 30 | 70 e 18 | g2 | 0000

Choque sim | 100 | O 37 | 63 53 | 47 82 | 18
Nio 60 40 0,001 16 84 ns** 30 20 ns 17 83 0,001

Hipotermia  sim | 100 | 0 42 | 58 77 | 23 62 | 38
vo | 62 | 38| 2994 | 16 | sa ns** 2 | 72 | G001 | oo | o, | o008

Acidose sm | 87 | 13 27 | 73 41 | 59 43 | 57
Nio 19 | 51 0,001 13 | 87 ns 28 | 72 s 15 | g5 | 0002

Coagulopatia  sim 77 23 20 1 80 46 54 77 23
Mo [ 64 | 36 s 21 | 79 s 20 | go | O 67 | 33 s

Triade.malig.  sim 100 0 33 | 07 71 29 100 0
Nio 64 26 ns** 18 | a2 ns** 22 68 0,045 23 77 0,001**

* Teste Qui-quadrado de Pearson; ** Teste Exato de Fisher

cirurgico definitivo (incluindo todas as especialidades)
e os submetidos a DCS e verificou-se ndo existirem
diferencas significativas. Contudo, quando se estudou
0 mesmo pardmetro nos doentes com fraturas graves,
verificou-se que a mediana de duragdo de cirurgia,
quando incluiu uma estratégia de DCO por ortopedia,

foi francamente inferior quando comparada com a do
grupo de doentes que, por ortopedia, foram submetidos
a OSD (Tabela 10).

No que diz respeito a analise do impacto das
variaveis dependentes no progndstico, verificou-se
que, no total dos doentes submetidos a qualquer

Tabela 10. Comparagdo da duragdo de cirurgia entre os tipos de cirurgia (DCO vs OSD).

n=67 % Ucl p* ARDS p* MODS p* Morte p*
Sim Nio Sim Nao Sim Nio Sim Nio
Tipo.cirurgia
i ! [ K 4 . g
Tr.Cir.Def 60 40 ns 19 81 ns 36 64 ns 21 79 st
DCs | 64 36 21 79 21 79 14 86

* Teste Qui-quadrado de Pearson; ** Teste Exato de Fisher

Tabela 11. Relagdo do tipo de cirurgia (complexidade) (DCS vs Tr.Cir.Def) com os outcomes.

n=62 % ucl p* ARDS p* MODS p* Morte p*
Sim Mao Sim Nio Sim Nao Sim Nio
Dur.Cirurgia
g ce y y e - e
< 240 59 41 ns ] 84 ns 33 67 ns 22 78 ns
=240 69 31 31 69 31 69 0 100

* Teste Qui-quadrado de Pearson
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intervencdo cirurgica, ndo existiu correlacdo entre
o tipo de cirurgia (DCS ou tratamento cirirgico
definitivo) e a complexidade da mesma, definida pela
duragdo (<240’ ou > 240’) com os outcomes (Tabelas
11 e 12).

Procurou-se a mesma correlagdo nos doentes com
cirurgia ortopédica major para tratamento de fraturas
graves ¢ demonstrou-se que, quanto ao tipo de cirurgia
(OSD vs DCO) e duragdo da mesma, também nao
existem diferencas quanto a outcomes (Tabelas 13 e
14).

Outro aspeto importante deste trabalho foi a
determinacdo da correlagdo entre os mediadores
inflamatoérios e moléculas de adesdo com os outomes,
de forma a estudar a sua capacidade preditiva nos
quatro momentos do estudo. Para melhor compreenséo
da evolugao dos diversos pardmetros apresentam-
se também os graficos de evolugdo temporal em
cada outcome, bem como o valor preditivo de cada
parametro com significado estatistico calculado através
da Area Under Receiver Operator Characteristic
Curves (AuROC).

Tabela 12. Relagdo da duragdo de cirurgia (Dur.Cirurgia) com os outcomes.

n=67 % ucl p* ARDS p* MODS p* Morte p*
Sim Nao Sim Nao Sim Nao Sim Nio
Tipo.cirurgia
S : y 2 7
Tr.Cir.Del 60 40 s 19 81 s 36 64 s 21 79 st
Des G4 36 21 79 21 79 14 86

* Teste Qui-quadrado de Pearson; ** Teste Exato de Fisher

Tabela 13. Relagdo do tipo de cirurgia ortopédica major (DCO vs OSD) com os outcomes.

n=62 % UcI p* ARDS p* MODS p* Morte p*
Sim Nio Sim Mo Sim Nio Sim Nio
Dur.Cirurgia
<240 59 41 s 6 84 s 33 67 s 22 78 ns
> 240 69 31 31 69 31 69 0 100

* Teste Qui-quadrado de Pearson

Tabela 14. Relagdo da duragéo de cirurgia ortopédica major (Dur.CrOrtMj) com os outcomes.

n=26 % UCI p* ARDS p* MODS p* Morte p*
Sim Niio Sim Nio Sim Nio Sim Nio
Tipo.cirurgia
: k 2: 77 o 3 77 o 5 5
0sD 62 38 ns 3 ns** Z ns** 1 85 ns
bco 62 38 31 69 23 77 g 92

* Teste Qui-quadrado de Pearson; ** Teste Exato de Fisher
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Verificou-se que a admissdo em UCI esta
correlacionada com a elevagao da IL-6 as 24, 48 ¢ 72
horas e da IL-10 e ICAM-1 as 72 horas (Tabelas 15).

O desenvolvimento de ARDS esta correlacionado
com a elevagdo da IL-10 na admissdo, 24, 48, 72

horas; ICAM-1 4s 48 horas ; e IL-6 as 72 horas
(Tabelas 16).

A evolugao para MODS apareceu correlacionada
com a elevacdo do ICAM-1 as 24, 48 ¢ 72 horas; da
IL-10 as 24 e 72 horas; da IL-6 as 48 € 72 horas; € do

Tabelas 15. Relagdo entre mediadores inflamatorios e UCI na admissdo, 24, 48 ¢ 72 h.

uch .
il Nino -
TNF med TNF m P
0 med | POSPIS | med POS-PoS
- 15 9 Admissio - - - - ns
g w0
5 24'1 - - - - n<
1] T T 48h - - - = ns
Admibsslio  24h 4Bh T2h
72h - - - . ns
—_—Min =—im
*Teste de Mann-Whitney
IL-6 med uci 7 .
L6 Sim Nio I
GOl
med PSS-S ] PaS-PI5
= . Admissio . . ] . ns
00 1 24h 569 | 721527 150 11127 DO
o 48h : -
Admissiio  24h 4Bh T2h i3 sz nr R mon
i i 72Zh o5 | 11527 54 1-624 DonL
—Nin =
| *Teste de Mann-Whitney
AuROC:

<IL-6 24h=428 pg/dL preditivo de permanéncia em UCI com sensibilidade de 65% ¢
especificidade de 65% (p<0.047) - drea de 0,669
-IL-6& 48h=250pg/dL preditive de permanéncia em UCI com sensibilidade de 70% e
especificidade de 83% (p<0,007) - drea de 0,730
-lL-6 72h=237pp/fdL preditivo de permanéncia em UCI com sensibilidade de 67% e
especificidade de 77% (p<0.007) - area de 0,732

=IL-10 72h (p=0.076) - drca de 0,640 - ns

IL-10 med Ul . -
IL-10 Sim MNin p*
90 -
0 (] PS-MIS ] S-S
= 50 4 Admissio - - - - ns
=}
11] 24h i R i R s
16
| 48h - - - - s
A0 Admissio  24h 1 Tk
- o
i - 2h 335 | o106 ol 01620 | oot
*Teste de Mann-Whitney
AuROC:
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Tabelas 15 (cont.). Relacéo entre mediadores inflamatorios e UCI na admisséo, 24, 48 e 72 h.

ucl .
ICAM-1 med *
m ICAM Sim o P
3$ "/__——-" e POS-POS e POS-P95
200 —— Admissio . . . . ns
5 b
100 24h . . . . ns
50
N i . : 48h - - - - ns
Admissie  24b 4tk 72h
72h | is6-790 | 2 137482 | 0048
—l —
*Teste de Mann-Whitney
AuROC:

-ICAM 72h = 360 pg/mL preditivo de permanéncia em UCI com sensibilidade de 36% ¢
especificidade de 83% (p<0.025) - drea de 0,669

HMGE-1 med uci ’
HMGE-1 Sim Nio P

med | POS-POS med PO5-P95

i 10 1 Admissao . . . - ns
El 24h - B - = ns
. ) ) ) 48h N . . - ns
Admissho 24k stk 72h 72h _ i . R s

=—Rbo =% *Teste de Mann-Whitney

Tabelas 16. Relagdo entre mediadores inflamatorios e ARDS na admisséo, 24, 48 ¢ 72 h.

TNF med ARDS "
. TNF S Nio P
< v—-..____ med | POSPOS | wed | POSPoS
E w0 \;_--'" Admissdo | . - - - ns
. 24h ; i : ; s
sl : 48h . . ) . ns
Admissls 24h 48k TZh ?2]1_ - - - - -
o =i
*Teste de Mann-Whitney
IL-6 med 1:};5 Sim Nio pl
GO0
500 med | POS-POS | med POS-POS
< :x ] Admissio B B . . e
200 1 24h . - - - ns
100 4
o . . . . 48h . . ; . s
Al mmis s Z4h AHb T2h
e 72h 410 | 1527 145 11527 | 0036
—ho i
Teste de Manm-Whitney
AuROC:
-IL-& 72h = 347 pgfdL preditive de desenvolver ARDS com sensibilidade de 62% e
especificidade de 71% (p<0,035) - drea de 0,668
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Tabelas 16 (cint.). Relagdo entre mediadores inflamatorios e ARDS na admisséo, 24, 48 ¢ 72 h.

a0

70

IL 10

Ll

i +

10 Admisska  2dh ash 72h

50 <

IL-10 med

—y

AuROC:

ARDS o w | o
med | POSPIS | med | OS5
Admissio 124 13.2-349 51 B1-518 0,807
24h 1205 | 040 159 | wrars | oo
48h 667 | 00269 | 01 | ooa4d | 0035
7Zh ] L1406 o L1679 0O15
*Teste de Monn-Whitney

-lL-10 admissiio = 118 pg/mL  preditive de desenvolver ARDS com sensibilidade de

62% e especificidade de 71% (p<0.005) - drea de 0,668

-IL-10 24h = 8,36 pg/mL preditivo de desenvolver ARDS com sensibilidade de 70% ¢
especificidade de 70% (p<0,018) - area de 0,655
-IL-10 48h = 0,84 pg/mL preditive de desenvolver ARDS com sensibilidade de 689% ¢
especificidade de 57% (p=0Li035) - drea de 0,638
-IL-100 72h = 5,89 pg/mL preditivo de desenvolver ARDS com sensibilidade de 62% e
especificidade de 60% (p=0,02) - drea de 0,636

ARDS
ICAM-1

Sim

med PO5-P95

med

Admissio

24h

48h

2 10g-1o7

225

151-734

72Zh

1ICAM-1 med
300 —
z 200
5 150
T
50
o4
Admissie  24h 48k 72h
— gy —
AuROC:

*Teste de Mann-Whitney

-ICAM 48h = 281 pg/mL preditivo de desenvolver ARDS com sensibilidade de 67% ¢
especificidade de 67% (p=0,34) - drea de 0,680

HMGHE

HMGBE-1 med

ARDS
HMGB-1

Sim

Niw

wed | PO5-PIS

med

POG-Pas

Admissio

n

24h

n

Admizala 24k 4ilh

— iy —

7th

4Bh

ns

72Zh

n

*Teste de Mann-Whitney
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TNFa as 72 horas (Tabelas 17).

O outcome mais negativo dos considerados, a
morte, relacionou-se com a elevacdo da IL-10 as 48 ¢

72 horas; e da IL-6 as 72 horas (Tabelas 18).

No grupo de doentes submetidos a cirurgia
ortopédica major, as diferengas entre DCO ¢ OSD,
demonstraram que apenas a variacdo da IL-6 se
encontra relacionada com o tipo de tratamento

Tabelas 17. Relagdo entre mediadores inflamatorios e MODS na admisséo, 24, 48 ¢ 72 h.

THF med

MODS

-
L TNF Sim Niio P
. @ med | PO5P5 | med | POsPos
:z: - Admissdo . . . s
c | 24h - - = ns
! .Mmlﬁ.'n-.'- 24h EE: Tih 48h Ve OG-8 W03 | 205313 | 0016
— k0 —i 72h - - - ns
*Teste de Mann-Whitmey
AuROC:
“TNFa (p=i,75) - drea 0,520 - ns
MODS
IL-6 med IL-6 $im o p*
e med | POS-PI5 | med PO5-PI5
L Admissio . . ns
= 200 24h . . ns
o+ 48h 19 171527 169 29-1165 0,034
dalmizsda 24k 4Eh s h
I 72 w5 | 145z | 12 11066 | 0,002
*Teste de Mann-Whitney
AuROC:
-IL-6 48h = 250 pg/dL preditive de ocorréncia de MODS com sensibilidade de 81% ¢
especificidade de 64% (p<L039) - drea de 0,668
-IL-6 72h = 294 pg/dL preditive de ocorréncia de MODS com sensibilidade de 71% e
especificidade de 76% (p<0.001) - drea de 0,769
MODS
IL-10 med 5 *
. me IL-10 Sim Nio B
70 med POS-PR5 med PO5-POS
= Admissio . . . . ns
= 30 1 24!‘ 1z (L8 Brath 1L1& 0. 1-e54 0,008
1o
A0 Admissde 24h 48h T2k 46h - - - .
—_—iy =i 72h WE | 01679 [ 01 0.1-33 0,001
*Teste de Mann-Whitney
AuROC:

-IL-10 24h (p=0.162) - drea 0,609 - ns

-IL-10 72h = 4,93 pg/mL preditivo de ocorréncia de MODS com sensibilidade de 57% e
especificidade de B1% (p<0.01) - drea de 0,700
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Tabelas 17 (cont.). Relagdo entre mediadores inflamatorios e MODS na admissdo, 24, 48 ¢ 72 h.

MODS ) _
ICAM-1 med ICAM-1 Sim Mio p*
“2: med | POS-POS | med POS-PO5
g 00 z Admissio . - . - ns
X 150
B o ] 24h 06 | 14614 | 202 132526 | 0018
o y 48h 26 | 180736 | 220 126705 | 0,006
Mdmizsha Z24h L] TZh
—l, S—im 72h 07 | 16Z-H01 240 144-512 [X-EF]
*Teste de Mann-Whilney
AuROC:
ICAM 24h (p=0,108) = area de 0,661 - ns
-ICAM 48h (p=0.801) - irea de 0,525 - ns
-ICAM 48h (p=0,441) - drea de 0,577 - ns
HMGE-1 MODS ) _ R
. HMGE-1 Sim BT p
med | POS-P95 | med PO5-PI5
E 1 Admissio | . ] ] . s
= s N Z4h . _ . . e
' Admissio  24h e 720 48h - - - - s
— Y — 72h & = ® = ns
*Teste de Mann-Whilney
Tabelas 18. Relagdo entre mediadores inflamatorios e Morte na admissao, 24, 48 ¢ 72 h.
Morte -
THNF-med 3 *
me TNF Sim Nio P
“ med | POSPOS | med | POS-PIS
15 { m—
E 10 4 w Admissio - - - - ns
g | 24h . - - . ns
o 4 48h . . . ns
Admissdo Z4h 48h Tzh
. 72h . . - - ns
N —
*Texte de Mann-Whitaey
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Tabelas 18 (cont.). Relagdo entre mediadores inflamatérios e Morte na admisséo, 24, 48 e 72 h.

IL-6 med

GO

400 1
&
=

200

o * v v
Admissbo  24h 48h Tk
m—(l G
AuROC:

“::f;" Sim Nio p*
med | POS-POS | med PO5PI5
Admissio - - ns
24h - = = = ns
48h . = = = ns
72h 441 | 161527 144 1-1450 0,024
*Teste de Mann-Whitney

“IL-6 72h = 276 pg/dL preditivo de MORTE com sensibilidade de 78% ¢ especificidade

de 74% [p<@010) - rea de 0,775

IL10-med

g8 2%

10
10 Rgmigedo 24 48R TZh

— Ly —

AuROC:

-IL-10 48h [p=0,065) - 4rea de 0,694 - ns

nl‘[f:;:;‘: Sim Nio I
wed | POSPOS | med | POS-POS
Admissio - - ns
24h - - ns
48h ws | 013 | o1 | orzzs | oses
7Zh s | nras | ot | esass | oem
"Teste de Mann-Whitney

-IL-10 72h =8.24 pg/mL preditivo de MORTE com sensibilidade de 89% ¢ especificidade

de 82% (p=O000) - drea de 0,871

ICAM-1 med
3nd
z W =
ﬁ 1m0
L1 T
Admissio  24h Ak T2k
— 0 — e
HMGE-1 med
15
= 1o 4
7]
=
E ¢
o T
Admissde  24h 48h T2h

— ke

Morte Sim Niio p*
ICAM-1
med | POS-P95 | med | POS-PUS
Admissdo . . . . ns
24h . . . . e
48h . . - - ns
72h . R . . s
Texte de Mann-Whitney
EGE1 Sim o P
med | POSPOS | med | POSPaS
Admissdo . . ns
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cirurgico, com um pico as 24 horas (periodo pos-
operatdrio) no grupo OSD e p<0,001 (Figura 6).

DISCUSSAO

O papel do SIRS nos diversos tipos de noxas, 0s
aspetos fisiopatologicos relacionados com a evolugdo
para MODS e a associagdo destes com a evolugdo para
complicacdes graves, tem sido objeto de inimeros
estudos na literatura. Contudo, o modelo de trauma
continua a ser o menos estudado.

Segundo os autores deste trabalho, este modelo
apresenta algumas particularidades ndo despreziveis,
que justificam as dificuldades na sua abordagem: ¢
frequente encontrar varias noxas envolvidas; grande
parte dos PTZ graves apresenta lesdo cerebral
importante (relacionada com o TCE, mas também
resultante dos periodos de hipdxia cerebral secundaria),
que pode ser determinante no progndstico['*]; na
maioria das vezes, verifica-se a existéncia de lesdes
tecidulares importantes (de 6rgdos e sistemas, mas
também musculo-esqueléticas)[!°]; nas primeiras
24-48 h, estes doentes beneficiam frequentemente
de tratamentos cirirgicos, por vezes agressivos e
prolongados['?]; por diversos fatores, estdo muito
expostos a complicagdes sépticas por aumento da
permeabilidade intestinal, mas também por ferimentos

perfurantes, conspurcagdo de feridas e infecoes
nosocomiais['’]. A intensidade da resposta também
¢ muito variavel, estando relacionada com varios
aspetos: o grau das lesoes infringidas pelo trauma, a
idade, o estado nutricional, as comorbilidades e fatores
genéticos['®].

Neste estudo verificou-se uma predominéncia
de individuos do sexo masculino (83%), com
uma mediana da idade de 31 (18-60) anos, o que
confirma a incidéncia do trauma grave em individuos
relativamente jovens. A gravidade das lesdes
encontrada ¢é elevada, verificando-se uma mediana
de 29 (17-52) para o ISS, uma mediana de 6,817
(3,361-7,841) para o RTS e uma mediana de 90,8
(7,6-98.9) para o TRISS. Este facto levou a que, nas
primeiras 24 horas, %3 dos doentes fossem submetidos
a pelo menos uma intervengao cirargica pelas diversas
especialidades. Nesta amostra, aproximadamente 3
dos PTZ apresentou-se na ST com fraturas graves. O
total de doentes submetidos a cirurgia por Ortopedia
foi muito significativo (42%). Estes dados, quer do
ponto de vista da caracterizagdo da amostra, quer das
lesoes encontradas, vdao de encontro ao verificado na
literatura['?], o que destaca claramente a importincia
da participacdo do ortopedista na equipa de trauma,
em termos de decisdo, quanto ao tipo e timing do
tratamento cirargico. Ao contrario dos traumatismos
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Figura 6. Variagao da IL-6, na admissdo, 24, 48 e 72 horas nos grupos DCO e OSD.
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toracicos graves, o TCE grave demonstrou uma
correlagdo clara com internamento em UCI (p<0,001),
MODS (p<0,039) e Morte (p<0,003), tornando-se
por isso um importante fator de decisdo quanto a
estratégia de tratamento cirurgico, sugerida por outros
autores[?].

Em qualquer setor da medicina, ¢ vital avaliar a
gravidade e determinar ou prevenir complicagdes.
Pela incidéncia, aspetos demograficos, gravidade das
lesoes, multiplicidade de 6rgaos e sistemas atingidos,
instabilidade hemodinamica e potenciais complica¢des
graves a que estes doentes estdo sujeitos, este aspeto
adquire particular importancia neste grupo. Apesar
do comprovado interesse de scores na avaliagdo da
gravidade, como o ISS entre outros, ndo podemos
esquecer que, quanto a sua utilidade como avaliadores
do prognoéstico, o consenso ¢ menor. Mesmo a
introducdo de variaveis fisioldgicas, como no RTS
e TRISS, ndo solucionou o problema da falta de
capacidade preditiva de complicagdes graves, muito
associadas ao mecanismo SIRS-MODS. Todos os
scores tém como base as tabelas para calculo do AIS
e posteriormente do ISS, onde se encontram questdes
importantes: na verdade sdo meros registos de lesoes
anatomicas, onde até os dados obtidos apos autdpsia
podem ser considerados; existem algumas limitagdes
na presenca de varias lesdes importantes dentro do
mesmo grupo anatémico, pelo que o efeito cumulativo
nao ¢ considerado, sendo um bom exemplo a presenca
de fraturas bilaterais graves, que como se sabe podem
condicionar fortemente o progndstico (principalmente
as do fémur), e ndo estdo contempladas nestes sistemas
de avaliagdo[*']. Apesar destas consideragdes € como
ja foi descrito, os scores utilizados neste trabalho
demonstram a gravidade das lesdes do grupo estudado
e apresentam correlacdo com todos os outcomes
considerados. E entdo possivel considerar a sua
validade no calculo da gravidade, aspeto de extrema
importancia na avaliagdo do desempenho do nosso
centro de trauma e na comparagao deste com as outras
instituigdes. Contudo tém pouca utilidade quanto
a capacidade preditiva de complicagdes[**]. Neste
contexto este estudo confirmou que a ocorréncia de
complicacdes graves ¢é consideravel (Internamento em
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UCI- 66%, ARDS-19%, MODS-34% e Morte-28%) e
salientou a importancia, também descrita na literatura,
da determinacdo exata e precoce da gravidade,
assim como do prognostico, para implementacdo de
estratégias de tratamento (particularmente cirurgico)
e profilaxia mais eficazes[?].

Outro aspeto importante resulta de a gravidade
e o progndstico destes doentes depender ndo s6 das
alteragdes induzidas pelos diversos tipos de noxas
no sistema imunologico, mas também de importantes
alteracOes hemodinamicas e metabolicas, quase
sempre presentes de forma muito precoce, e que
podem condicionar fortemente a evolugdo clinica[*].
A hipotermia, presente em 13% destes doentes, ¢é
um fator importante no progndstico, ¢ encontra-
se relacionada na literatura com o internamento
em UCI e com a mortalidade. Aitken LM e
colaboradores demonstraram esta relagdo num estudo
multicéntrico, que englobou importantes centros
de trauma na Australia, apesar da sua incidéncia
ser significativamente menor na admissao (5,7%).
Isto podera estar relacionado com um aspeto citado
pelos autores — as condigdes climaticas, claramente
mais favoraveis num clima subtropical como o do
continente australiano[**]. As perdas sanguineas
extremas, com instalacdo de choque hipovolémico,
hipoperfusao periférica, com deficiente oxigenagao, e
coagulopatia, associadas a uma reposi¢ao intravenosa
massiva de fluidos ndo aquecidos, podem também
contribuir para a diminui¢ao da temperatura corporal
e consequentemente para um mau prognostico[*].
Na verdade, este estudo demonstrou também uma
forte ligagdo entre a hipotermia e o internamento em
UCI (p<0,004), a instalacdo de MODS (p<0,001)
e a mortalidade (p<0,008). A acidose lactica, com
aumento de lactato em circulagdo, aparece também
intimamente ligada ao choque hipovolémico, com
consequente hipoxia tecidular e incremento da via
anaerobica. Segundo alguns autores, isolada ndo
parece ser fator de mau progndstico em trauma[*];
contudo, associada a outras alteragdes metabolicas e
hemodinamicas, ¢ um fator importante na avalia¢ao da
gravidade e prognostico. No trauma, a coagulopatia
pode surgir de forma aguda, associada ao choque
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hipovolémico (por ativagdo da proteina C), mas
também por hemodilui¢do, apos fluidoterapia de
reposicdo agressiva, durante a fase de ressuscitagao,
e apresenta uma associac¢ao forte com o prognostico
negativo[?’]. Pode surgir associada a outras alteragdes
metabodlicas importantes, como a acidose ¢ a
hipotermia, formando o que Rotondo[**] denominou
de triade da morte (ou triade maligna). Segundo este
autor, o desenvolvimento desta triade em fase precoce,
tem uma forte correlagdo com a mortalidade nas
vitimas de trauma grave. Neste trabalho verificou-se
correlacdo da acidose com a mortalidade (p<0,002)
e a coagulopatia com o desenvolvimento de MODS
(p<0,01), mas a triade tem relagdo com MODS
(p<0,045) e com a mortalidade (p<0.001), sendo
por isso parametros importantes na avaliagdo da
gravidade e progndstico destes doentes. O estado de
choque, definido como a presenca de SIRS associado
a hipotensao refrataria a fluidos exigindo suporte
vasopressor, ocorreu em 17% dos doentes, sendo
também um importante fator para o internamento em
UCI (p<0,001) e para a morte (p<0,001), o que atesta
a gravidade deste grupo na admissao.

Para além das altera¢cdes hemodinamicas e
metabolicas, existem reagdes do sistema inflamatorio
ao trauma, das quais também depende o prognostico.
Como ja foi referido, o SIRS deve ser encarado
como uma resposta fisioldgica a varios tipos de
noxas, incluindo o trauma. A ativagao do sistema
imunologico desencadeia uma série de processos,
que podem evoluir de duas formas: para a resolucdo
e manutencao da homeostasia de 6rgdos e sistemas;
ou para a desregulacdo, com evolugdo para MODS
e desta para a morte. A fisiopatologia deste processo
SIRS-MODS ¢ extremamente complexa[?’]. O papel
dos mediadores inflamatorios na fase proinflamatoéria
e anti-inflamatoria, assim como das moléculas de
adesdo, é determinante. Esta reacdo inflamatodria ao
nivel endotelial, que surge de forma sistémica, e a
evolucdo para a faléncia organica, dependem dum
complexo sistema de estimulacdo e frenacdo de
diversos moduladores, mas também da capacidade de
adesdo dos leucocitos (PMN). Este papel dos PMN
facilita a transudacdo e desenvolvimento de edema,

mas contribui para a diminui¢ao do aporte de oxigénio
as células, com consequente aumento da morte celular,
lesdo parenquimatosa e diminuig¢ao progressiva da
funcdo organica (MODS), podendo culminar na
morte[®]. Os resultados deste estudo confirmam este
carater “fisioldgico” do SIRS: foram encontrados
critérios numa fase muito precoce (primeiras 6
horas) em 74% dos doentes, sem que esse facto
esteja relacionado com os outcomes considerados.
Ja uma evolugdo deste, o SIRS grave, que implica a
presenca de aumento de lactatos (sinal importante de
hipoperfusao e hipoxia celular), surge na admissdao em
39% da amostra e esta relacionado com a necessidade
de internamento em UCI (p<0,006) e mortalidade
(p<0,002). Estes resultados vao de encontro ao
descrito na literatura[*].

No que concerne ao papel dos diversos elementos
celulares, sistemas e proteinas envolvidos no
mecanismo SIRS-MODS, particularmente dos
mediadores inflamatorios € moléculas de adesdo,
encontram-se por vezes resultados contraditoérios
na literatura. A capacidade destes, em termos de
avaliagdo de gravidade e capacidade preditiva de
progndstico, também nao é consensual, apesar de
varios autores salientarem o seu papel e importancia.
A IL-6 ¢ uma glicoproteina produzida por uma
variedade de células, que inclui os macrofagos/
monodcitos, células T e B e células endoteliais, com
a¢do proinflamatéria e anti-inflamatoéria; tem ainda
um papel importante na adesao endotelial[*’]. Surge
precocemente em circulagio, apds o trauma, (1-4
horas) e mantém-se por alguns dias[’]. Este carater de
elevacdo precoce faz desta interleucina um excelente
marcador de SIRS. Uma elevagdo precoce superior
a 500 pg/ml esta relacionada com MODS e morte,
sendo por este facto apontada como um excelente
marcador de gravidade em trauma[*]. Neste estudo
verificou-se que a elevacao de IL-6 nas primeiras 24
horas, com mediana na ordem dos 569 pg/ml, esta
relacionado com o internamento em UCI (confirmando
a sua associagdo com o desenvolvimento do SIRS),
diminuindo ligeiramente até as 72 horas e que, neste
timing, esta relacionado com o desenvolvimento de
MODS ¢ a mortalidade, com valores proximos dos
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500 pg/ml (confirmando o seu papel de marcador
de gravidade em trauma). O TNFa ¢ um mediador
proinflamatério, produzido pelos macréfagos/
monocitos e células T. Tem uma ag@o proinflamatoria,
surge muito precocemente em circulagdo (primeiras
1-2 horas), sendo fundamental na ativagdo do SIRS.
Tem uma semivida de aproximadamente 20°, e também
desaparece da circulagdo de uma forma relativamente
precoce (6 horas). Sendo um excelente marcador
da fase proinflamatoria do SIRS, este seu carater de
diminuig@o precoce em circulagdo podera retirar-lhe
interesse em termos de utilidade como marcador de
diagndstico e de gravidade. Os resultados encontrados
na literatura sdo contraditorios[’]. Neste estudo ndo
foi encontrada qualquer correlagdo entre os valores
de TNFa e os outcomes considerados, com excegao
do desenvolvimento de MODS as 72 horas. A 1L-10 é
uma proteina sintetizada pelos macréfagos/monocitos
e cé¢lulas T e B. Desempenha um papel importante
na fase anti-inflamatoria e é conhecida como um
mediador tardio (associado ao CARS). Esta descrito na
literatura o seu aumento, sérico ¢ no lavado alveolar,
de doentes com ARDS[?!]. Park e colaboradores
descrevem a sua associa¢do com a ocorréncia de
ARDS, no primeiro dia pos trauma grave[*’]. Na
verdade os resultados deste trabalho confirmam esta
ligagdo entre a IL-10 e 0 ARDS, com valores maximos
na admissao e diminuig@o progressiva até as 72 horas.
Desta forma pode-se considerar que a IL-10 tem um
papel importante como discriminador de individuos
em risco de desenvolver ARDS. Outro papel atribuido
a IL-10 no trauma ¢é o de se correlacionar com o
politrauma e o pds-operatorio de cirurgia major[*].
Se a primeira hipotese foi confirmada por este estudo,
dado existir correlagdo entre os valores de IL-10 as
72 horas e todos os outcomes considerados, 0 mesmo
ndo se verificou no grupo de doentes submetidos a
cirurgia ortopédica major. Os resultados confirmam
o carater de marcador tardio deste mediador, mas
também a sua importancia nesta fase (72 horas),
como discriminador de prognostico negativo. O
ICAM-1 faz parte do grupo das moléculas de adesdo
que existem na superficie celular dos PMN e do
endotélio. Desempenha também um papel importante
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no trauma, dada a sua participacdo na promog¢ao da
agregacdo plaquetaria, importante fator negativo
da perfusdo tecidular. Faz parte de varios modelos
de SIRS, sendo fundamental na adesdao dos PMN
ao endotélio (conferindo ligacdo prolongada) que,
como ja foi referido, é um processo fundamental
do mecanismo fisiopatologico da evolugdo SIRS-
MODS[*]. A sua cinética esta descrita em varios
estudos com PTZ, os seus valores aparecem as 72
horas e estdo correlacionados com o grau de lesao
apos trauma[*]. A sua elevagdo sérica também surge
associada a ocorréncia de MODS[*¢]. Os resultados
deste trabalho vém comprovar esta associagao, tendo
sido encontrados valores elevados as 24 horas, que
se mantiveram até as 72 horas nos individuos que
desenvolveram MODS. A HMGB-1 ¢ uma proteina
nuclear estrutural ligada ao DNA, reguladora da
transcricdo e estabilizadora dos nucleossomas. O
aparecimento em circulagdo ocorre de duas formas:
forma passiva, a partir de células necrosadas, e forma
ativa, a partir de células mononucleares[*’]. No meio
extracelular, atua como sinalizadora de necrose,
promovendo o recrutamento de células mononucleares
e dando inicio ao processo de reparagdo celular.
Para além disso, apresenta importantes fungdes em
varias situagOes de stress celular: funciona como
citocina pro-inflamatdria nos processos de isquemia,
queimadura, sépsis, trauma, doengas oncologicas
e doengas inflamatorias, através da estimulagdo de
varios elementos celulares do sistema imunologico
na produgfo varias citocinas; promove o aumento da
expressao do ICAM-1 e consequente participacdo na
adesdo ao endotélio dos PMNJ[3#]. Ao contrario do
estudo de Cohen JM e colaboradores[?], neste estudo
a HMGB-1 no revelou qualquer ligagdo com SIRS,
SIRS grave, coagulopatia ¢ acidose. Este mediador
também nao revelou qualquer capacidade preditiva do
outcome neste grupo de doentes.

O tratamento das fraturas, principalmente dos
ossos longos em politraumatizados, sofreu uma
evolugdo importante na segunda metade do ultimo
século. De uma estratégia inicial em que todos os
doentes eram tratados com tra¢des e imobilizagdes
gessadas, porque quase todos tinham um estado
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geral considerado grave para a época (para além da
simplicidade dos meios de diagnostico, também as
terapéuticas de ressuscitacao e de cuidados intensivos
eram muito primitivas), passou-se, nos anos 50,
para uma estratégia diferente em que, os doentes
considerados estaveis eram submetidos a osteossintese
definitiva de imediato e os instaveis a imobilizag¢des
ou tracdes mais ou menos prolongadas (por vezes
durante semanas) até a estabilizacdo definitiva.
Contudo, esta estratégia ndo resolvia todas as questdes
associadas ao desenvolvimento de complicagdes
graves nestes politraumatizados. Assim, nos anos
70 e durante os anos 80, uma profusdo de trabalhos
demonstrou a vantagem da estabilizagdo precoce
das fraturas (principalmente do fémur) na redugao
das complica¢des, particularmente respiratorias[*].
Nesta época, a principal preocupagdo era combater
a faléncia do sistema respiratdrio associada ao
tromboembolismo, resultante dos longos periodos de
imobilizagdo que o tratamento conservador implica.
De qualquer forma, esta estratégia também revelou
ndo ser a ideal para todos os doentes. Apesar da
osteossintese promovida de forma precoce, alguns
doentes continuavam a desenvolver complicacdes
graves, com internamento em unidades de cuidados
intensivos por periodos prolongados, enorme
“consumo” de suporte ventilatorio e de vasopressores
com aparecimento de complicagdes sépticas, MODS
e Morte. No inicio dos anos 90, a preocupagdo com
estes dados era bem patente na literatura. Todas estas
consideragdes, associadas a evolugdo e compreensao
dos mecanismos imunoldgicos da resposta inflamatoria
induzida pelo trauma, levaram a introdu¢do do
conceito de DCO no tratamento das fraturas destes
politraumatizados graves[*!**°]. Tornou-se claro que,
em alguns doentes, a estratégia de tratamento precoce
e definitivo das fraturas ndo era um beneficio, podendo
mesmo tratar-se de um fator de agravamento do estado
geral e de ocorréncia de complicagdes. Assistimos
novamente a uma profusao de publicacdes, com séries
mais ou menos curtas, desta vez sobre as vantagens
da estratégia DCO e sobre os critérios para a sua
implementacdo em varios tipos de fraturas (ossos
longos, ¢ bacia). O conceito de doente borderline

proposto por Pape e colaboradores em 2001[*], é
um bom exemplo desta preocupagdo, mas reflete a
dificuldade que pode surgir na analise das vantagens
do DCO, pela variabilidade de critérios de inclusao
dos doentes nos diversos trabalhos publicados.
Assim, e apesar da consisténcia destes conceitos,
varios outros problemas surgiram: quais sao os doentes
que de uma forma objetiva beneficiam desta estratégia
de tratamento? Por outro lado, qual o timing ideal para
a conversao da osteotaxia em osteossintese definitiva?
Como proceder na presenga de fraturas multiplas, com
associacdes por vezes terriveis (fémur bilateral e, por
exemplo, envolvendo o anel pélvico)? Fresar ou nao
fresar no encavilhamento dos ossos longos?[*!] Na
verdade, a osteotaxia, mais ou menos prolongada,
aumenta o risco de complicagdes sépticas sistémicas,
mas particularmente locais, que podem contribuir
largamente para a obteng@o de maus resultados com a
osteossintese definitiva: infegao, pseudartrose e rigidez
articular. Nao se devem menosprezar as dificuldades
de agendamento desta segunda cirurgia (que surgem
por vezes), que contribuem para um aumento do tempo
em UCI e do risco de complicagdes sépticas. Esta
segunda cirurgia, independentemente do timing da
sua ocorréncia, pode atuar como uma noxa adicional,
que pode comprometer o progndstico destes doentes.
Por todas estas razdes e baseado no facto de nao
existir, segundo Dieter Rixen e colaboradores[!?], uma
vantagem baseada na evidéncia da estratégia DCO
sobre a OSD na literatura, ¢ de vital importancia a
realiza¢do de estudos multicéntricos randomizados,
com protocolos bem definidos (como o que propde).
Este estudo comprovou as dificuldades apontadas:
elevado nivel de gravidade; enorme incidéncia
de perturbacdes hemodinamicas ¢ metabolicas;
consideravel incidéncia e complexidade de fraturas
graves, com necessidade de tratamento cirtirgico (com
cirurgia ortopédica major em 26%); complexidade dos
procedimentos cirurgicos (assente nos 24% de doentes
com procedimentos de duragdo superior a 240’);
incidéncia dos outcomes negativos considerados. Em
relacdo a analise referente a duracdo da cirurgia, nao
podemos esquecer que muitos destes doentes foram
submetidos a mais do que uma interveng¢do, por
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vezes por varias especialidades. Apesar deste facto,
a complexidade da cirurgia, definida pela duragdo da
mesma, (<240’ e > 240’), assim como a estratégia DCS
vs tratamento cirurgico definitivo ndo demonstrou
qualquer relacdo com os outcomes. A duragdo da
cirurgia nos doentes com fraturas major demonstrou
ser claramente inferior no grupo submetido a DCO,
com 110’ (44-294), quando comparada com o grupo
OSD, com 250’ (140-680). Quanto a complexidade
(<240’ e >240’), verificou-se que ndo existem
diferengas, quanto a outcomes, entre os dois grupos.
Na comparacgao da estratégia DCO com OSD, nao
foi encontrada qualquer diferenca com significado
estatistico, no que diz respeito aos outcomes, apesar de
se encontrar uma diferenca significativa no aumento da
IL-6 (marcador de SIRS) as 24 horas ¢ de, na baseline,
se observarem caracteristicas semelhantes entre os
dois grupos, mesmo em termos de TCE e traumatismo
toracico grave (Tabela 4). Ou seja, apesar de menor
duracdo de cirurgia e menor elevagdo de IL-6 no pos-
operatorio, a implementacao de uma estratégia de
DCO nio se revelou uma vantagem em termos dos
outcomes habitualmente considerados, neste grupo
de doentes.

Os autores estdo cientes das limitagdes deste
trabalho, que se prendem com a dificuldade de
implementacdo deste tipo de protocolos de estudo, o
preco e dificuldade na utilizagdo dos doseamentos de
mediadores e moléculas de adesdo e a dimensao da
amostra no grupo que apresentou fraturas graves com
indicag@o cirurgica. Apesar disto, estes dados sugerem
o refor¢co das duvidas relacionadas com o DCO,
colocadas por alguns autores quanto a universalidade
da sua implementagdo e ao tipo de critérios que
se devem utilizar para discriminar os doentes que
beneficiam claramente desta abordagem.
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CONCLUSOES

Para os autores, a abordagem destes doentes, em
termos de estratégia cirurgica, ndo se deve limitar
a verificacdo deste ou daquele grupo de critérios.
Deve ser efetuada uma abordagem individual de cada
politraumatizado, numa perspetiva multidisciplinar,
em que se considerem todos os critérios de avaliacao
hemodinamica, metabdlica, de gravidade e de
meios, associados as particularidades da institui¢ao
no tratamento dos politraumatizados. A elevada
incidéncia, multiplicidade (por vezes individual),
gravidade das fraturas e a previsivel complexidade
de procedimentos cirtrgicos ortopédicos (isolados
ou complementares com outras especialidades)
justifica, de forma muito clara, a necessidade de um
ortopedista, inserido numa equipa de trauma, possuir
um conhecimento basico dos conceitos abordados
neste trabalho. Assente numa decisdo, que deve ser
multidisciplinar e individualizada, pode melhor decidir
sobre o tratamento ortopédico dos politraumatizados,
sem prejudicar o seu progndstico e otimizando o
resultado funcional, de uma populacdo tdo jovem,
como a verificada neste estudo.

O estudo comprovou o elevado interesse das
interleucinas e moléculas de adesdo na avaliacdo da
gravidade e na capacidade preditiva no prognostico,
em politraumatizados graves.
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