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RESUMO

As queimaduras sao lesdes dos tecidos organicos causadas por trauma de origem
fisica, quimica ou bioldgica, decorrente, por exemplo, da exposicdo a chamas,
substancias quimicas, liquidos e superficies quentes ou por acdo de determinados
animais e plantas. Entre 0os grupos mais susceptiveis aos riscos da queimadura estao
os idosos (mulheres) e as criancas (homens). Segundo dados da Organizacao
Mundial de Saude (OMS), anualmente ocorrem 300.000 mortes no mundo
decorrentes de queimaduras, 95% em paises em desenvolvimento. Estima-se que, no
Brasil, ocorram em torno de 1.000.000 de acidentes com queimadura, destes, apenas
10% dos pacientes procuram atendimento hospitalar, sendo o acidente por chama
direta o maior responséavel pelas internacdes. O tratamento destes pacientes sempre
foi um grande desafio, tanto pela complexidade das lesfes, quanto pela necessidade
de cuidados intensivo e multidisciplinar. A agresséo tecidual leva ao comprometimento
da integridade e perda funcional da pele. Queimaduras maiores que 25% de
Superficie Corporal Queimada (SCQ) cursam com respostas tanto local quanto
sistémica, promovendo producdo exacerbada de radicais livres com inflamagéo
intensa, dano tecidual e grande propensao a infeccdo, uma vez que ha elevadas
perdas de nutrientes antioxidantes pela diurese e maior ainda pela
exsudacao. Visando contribuir com a discussdo do problema, esta dissertacdo
apresenta duas partes: uma revisdo da literatura com o0s principais aspectos
fisiopatologicos das queimaduras, as principais variaveis determinantes da magnitude
do catabolismo e o processo caracteristico de instalacédo da inflamacéo sistémica, que
promove a manutencao do quadro de estresse oxidativo. Apresentam-se 0s principais
sistemas de defesas antioxidantes, o envolvimento dos minerais e vitaminas nesta
defesa, e o papel destes na melhora do quadro clinico, através de apresentacao de
pesquisas existentes na area. A segunda parte se refere a um artigo de resultados
gue objetivou avaliar a efetividade de suplementacao de nutrientes antioxidantes, por
meio de ensaios clinicos randomizados, categoria A ou B de sigilo de alocacéo. Para
tal, foi realizada uma revisdo sistematica com metanalise evidenciando a diminuicéo
da taxa de infeccdo (especialmente da pneumonia) em adultos, quando
suplementados, por via parenteral, com 0s minerais: cobre, zinco e selénio. Os dados

para vitaminas ainda se apresentam inconclusivos para todas as faixas etarias.



Palavras-chave: Suplementacdo. Queimaduras. Estresse oxidativo. Antioxidantes.

Metanalise.



ABSTRACT

Burns are injuries to the tissues caused by a physical, chemical or biological trauma,
stemming, for example, from exposure to flames, chemicals, liquids, and hot surfaces
or by the action of certain animals and plants. Among the most susceptible groups to
the risks of sunburn are the elderly (women) and children (men). According to the
World Health Organization (WHO), in the world, 300,000 deaths occur annually due to
burns, 95% in developing countries. It is estimated that in Brazil, occur about 1,000,000
accidents with burning, and of these, only 10% of patients seek hospital care, the
accident caused by direct flame is the most responsible for the admissions. The
treatment of these patients has always been a great challenge, both by the complexity
of the lesions and the need for intensive and multidisciplinary care. Aggression leads
to impairment of tissue integrity and functional loss of the skin. Burns greater than 25%
of Body Surface Burned course with both local and systemic response, promoting
exacerbated production of free radicals with intense inflammation, tissue damage and
high propensity to infection, since there is heavy loss of antioxidant nutrients by
diuresis and increased further by exudation. To contribute to the discussion of the
problem, this thesis has two parts: a literature review with key pathophysiological
aspects, the main variables determining the magnitude of catabolism, the installation
process of systemic inflammation, which promotes the maintenance of the oxidative
stress; presents the major antioxidant defense system, the involvement of minerals
and vitamins in this defense, and the role they have on improving the clinical, through
presentation of research in the area. The second part refers to an article results that
aimed to evaluate the effectiveness of supplementation of antioxidant nutrients through
randomized clinical trials, category A or B for allocation concealment. For this
purppose, we performed a systematic review and meta-analysis showing the
decreased rate of infection (especially pneumonia) in adults, when supplemented by
the parenteral route, with the minerals copper, zinc and selenium. Data for vitamins

still an inconclusive for all age groups.

Keywords: Supplementation. Burns. Oxidative stress. Antioxidants. Meta-analysis.
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1 INTRODUCAO GERAL

Segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), anualmente
ocorrem 300.000 mortes no mundo decorrentes de queimaduras, 95% em paises em
desenvolvimento. Estima-se que no Brasil anualmente ocorram em torno de 1.000.000
de acidentes com queimadura, apenas 10% destes pacientes procuram atendimento
hospitalar, sendo que cerca de 2,5% chegam ao 0Obito por suas lesdes (SANTOS et
al., 2009).

As queimaduras sdo feridas traumdticas, de origem térmica, quimica,
radioativa, elétrica e por friccdo, dentre outras (DEALEY, 2008); com repercussdes
sociais, econdmicas, na saude publica (LACERDA et al., 2010) e emocionais.
Pacientes queimados sao caracterizados por elevado estresse oxidativo, intensa
resposta inflamatéria e longos meses de hipermetabolismo, sendo essas situagcdes
proporcionais a severidade da lesdo (BERGER e SHENKIN, 2007), levando, portanto
0S casos mais graves a necessidade de tratamento especializado em Centro de
Tratamento de Queimados (CTQ).

O estresse oxidativo promove alteracbes no equilibrio dos antioxidantes
enddgenos enzimaticos, que tem como cofatores os minerais: cobre, zinco, selénio e
manganés, e dos antioxidantes ndo enzimaticos (vitaminas C, E e o beta-caroteno).
No quadro da queimadura, além desta reducdo sérica dos antioxidantes agravado
pela redistribuicdo de liquidos, diluicdo secundaria a fluidoterapia e ingestédo
inadequada, ha também a diminuicdo em nivel tecidual destes nutrientes por conta de
perdas exsudativas via lesdo durante balneoterapia, curativos e desbridamentos

(BERGER, 2007), reforcando a reducao do potencial de defesa organico.

O tratamento destes pacientes sempre foi um grande desafio, tanto pela
complexidade das lesdes, quanto pela necessidade de cuidados intensivo e
multidisciplinar, envolvendo os mais diversos profissionais de saude, como cirurgifes
plasticos, clinicos, intensivistas, psicélogos, nutricionistas, fisioterapeutas,
enfermeiros e auxiliares com especializagdo nesta area (GRECO JUNIOR et al.,
2007). Nesse sentido, os melhores resultados que os estudos tém mostrado, com um
progressivo aumento na sobrevida, séo justificados pelos novos conhecimentos que

se incorporam a eficiéncia das equipes multidisciplinares, maior conhecimento da
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fisiopatologia com maior agressividade nos planos terapéuticos e por uma abordagem

cirdrgica mais precoce, como o desbridamento e enxertia de pele (LIMA et al., 2006).

A pesquisa na area da nutricdo relacionada as queimaduras mostra-se em fase
inicial e com publicacdo de poucos trabalhos em nivel nacional; tal situacdo foi
evidenciada neste estudo ao aplicar a estratégia de busca para resgate de ensaios
clinicos ou mesmo na busca de outras revisdes sistematicas na area. Segundo
Gragnani e Ferreira (2009) existe atualmente um numero reduzido de pesquisas em
queimaduras, bem como um namero pequeno de profissionais focados neste tipo de
assisténcia, o que reflete numa baixa relacdo entre profissionais que realizam

simultaneamente assisténcia e pesquisa.

A motivacdo para o presente estudo nasceu dos questionamentos na pratica
da Nutricdo Clinica dentro do Centro de Tratamento de Queimados do Hospital Geral
do Estado Professor Osvaldo Brandéo Vilela. De que forma a nutricdo pode contribuir
de maneira mais efetiva na melhora do quadro clinico da queimadura? Diminuindo o
namero de mortes associadas ao quadro? Melhorando a cicatrizacdo? Diminuindo o
tempo de permanéncia hospitalar? Reduzindo os episddios de infeccdo? Diminuindo

a perda de enxertos, quando estes sdo necessarios?

Desta forma, esta dissertacao esta dividida em duas partes, sendo a primeira
um capitulo de revisdo sobre o0s aspectos principais das queimaduras, sua
fisiopatologia e o papel dos nutrientes antioxidantes na melhora do quadro clinico. A
segunda parte é composta por um artigo de resultados em que, através da construcao
de uma revisdo sisteméatica com metandlise, foi avaliada a efetividade da
suplementacdo de nutrientes antioxidantes no processo da queimadura, este sera
encaminhado posteriormente ao American Journal of Clinical Nutrition para

publicacéo.
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2 REVISAO

2.1 Estresse oxidativo no quadro de queimaduras
2.1.1 O processo de queimadura

As queimaduras sao lesGes dos tecidos organicos causadas por trauma de
origem fisica, quimica ou biologica, decorrente da exposi¢cao a chamas, frio extremo,
substancias quimicas, radiacfes, atritos ou friccdo, liquidos e superficies quentes
(BRUNNER e SUDDARTH, 2008; SANTOS et al.,, 2009), bem como por acao de
animais como: lagarta-de-fogo, agua viva e medusas, e acdo do latex de certas
plantas e urtigas. Entre 0s grupos mais susceptiveis aos riscos da queimadura estao
os idosos (mulheres) e as criancas (homens) (BRUNNER e SUDDARTH, 2008;
BRUSSELAERS et al.,, 2010); Center for Disease Control and Prevention (CDC),
2010), porém o0s homens jovens representam o0s grupos mais freqlientemente
atingidos, por conta da sua representacdo dentro da populacdo em geral (BRUNNER
e SUDDARTH, 2008), podendo muitas vezes estar relacionado ao trabalho
(BRUSSELAERS et al., 2010). Agregado a estes grupos estao também a populacéo

pobre, em especial nas Américas e pessoas que vivem na area rural (CDC, 2010).

A maioria das queimaduras € causada pelos proprios pacientes em ocorréncias
domésticas com aquecedores, nas cozinhas e no uso de aparelhos elétricos.
Acidentes com chamas (promovido por brincadeiras com fosforo (escolares),
acidentes por uso de cigarros e utilizagdo de alcool (adultos), escaldaduras (criancas
e adultos), incluindo o vapor e queimaduras por contato foram as circunstancias mais
comuns encontradas por Brusselaers et al. (2010) em sua revisao sistematica sobre
a etiologia, morbidade e mortalidade deste agravo na Europa. Além destes, o choque
elétrico também é considerado causa comum destas lesdes, principalmente em
adolescentes do sexo masculino (BRUNNER e SUDDARTH, 2008). Apesar da
populacdo adulta ser mais acometida por acidentes por escaldadura, como dito
anteriormente, a causa que mais leva a hospitalizacéo, ainda é o contato direto por
chama (BRUSSELAERS et al., 2010).

Segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), anualmente
ocorrem 300.000 mortes no mundo decorrentes de queimaduras, 95% em paises em

desenvolvimento. Estima-se que, no Brasil, ocorram em torno de 1.000.000 de
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acidentes com queimadura, destes, apenas 10% dos pacientes procuram atendimento
hospitalar e cerca de 2,5% chegam ao 6bito por suas lesdes (GOMES, 2001; SANTOS
et al., 2009). Segundo Brusselaers et al., (2010), a taxa de mortalidade é cerca de
1,4% a 18% dentre os pacientes hospitalizados na Europa, onde varios estudos
demonstraram que a idade avancada, aumento da Superficie Corporal Queimada
(SCQ), e injuria por inalacéo séo os trés maiores fatores de risco para a mortalidade

deste tipo de paciente.

O tratamento destes pacientes sempre foi um grande desafio, tanto pela
complexidade das lesdes, quanto pela necessidade de cuidados intensivo e
multidisciplinar, envolvendo os mais diversos profissionais de saude. Partindo-se
deste entendimento e dos conhecimentos acumulados nas ultimas décadas, em
relacdo ao atendimento inicial ao queimado e ao manejo cirirgico de suas feridas,
desenvolveu-se o conceito dos Centros de Tratamento de Queimados (CTQ):
unidades fechadas, com equipe multidisciplinar, especializada no tratamento de
pacientes vitimas de queimaduras (GOMES, 2001; GRECO JUNIOR et al., 2007).

As queimaduras séo classificadas quanto a profundidade da lesdo e a extenséo
da area da superficie da lesé@o. A profundidade da lesdo depende da temperatura, do
agente causador e do tempo de contato com esse agente, sendo descritas como:
gueimadura de espessura parcial superficial (similar as de 1° grau), de espessura
parcial profunda (similar as de 2° grau) e de espessura total (similar as de 3° grau).
Quanto a extensdo, sdo avaliadas por diversos métodos, destacando-se entre 0s mais
empregados a Regra dos Nove, o Método de Lund e Browder e o Método da Palma,
utilizados no calculo da area do trauma, denominada percentual de Superficie
Corporal Queimada (%SCQ) (BRUNNER e SUDDARTH, 2008).

Na prética, a definicdo da queimadura torna-se completa quando se leva em
consideracao as seguintes variaveis: local de relevancia (face, perineo, maos e pés),
agente etiolégico, idade cronologica extrema, doencas agudas associadas
(politraumatismo, hemorragia e lesdes neurologicas), portadores de doencas cronicas
e complicacOes derivadas da propria queimadura (choque hipovolémico, insuficiéncia

respiratoria e insuficiéncia renal, entre outros) (MENEZES e SILVA, 2001).

Na queimadura ocorre a destruicdo da barreira epitelial e da microbiota
residente na pele, comprometendo sua integridade funcional, responsavel pela

homeostase hidroeletrolitica, controle da temperatura interna, flexibilidade e
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lubrificacdo da superficie corporal (BARBOSA et al., 2007; LIMA et al., 2006; VALE,
2005). Autores como Brunner e Suddarth (2008) referem que nas lesdes com SCQ
menor que 25% a resposta produzida é principalmente local, porém, queimaduras
maiores que 25% SCQ cursam com respostas tanto local quanto sistémica. Ja Lima
et al. (2006), considera que queimaduras = 10% ja apresentem este tipo de resposta,
desencadeando a liberacdo de mediadores inflamatorios (radicais livres, acido
aracdonico e complemento) no local da lesdo, promovendo aumento da
permeabilidade capilar e surgimento de edema em 24h, aproximadamente. O
resultado desta resposta € a inflamacao intensa, dano tecidual e grande propenséo a
infeccdo (PARIHAR et al., 2008).

Os primeiros mecanismos compensatorios da queimadura incluem diminuicao
progressiva do débito cardiaco e volume sistolico cardiaco, liberagdo de mediadores
vasoconstritores como a vasopressina, barorreceptores e reflexos quimiorreceptores
alterados e reabsorcédo de fluido. Além disso, acidose metabdlica, hiperventilacdo e
alcalose respiratoria sdo caracteristicas comuns das respostas metabdlicas
observadas em tais condi¢des (PARIHAR et al., 2008).

A resposta ao estresse da queimadura é semelhante ao trauma ou nos
cuidados intensivos, mas difere na sua gravidade e duracdo. A resposta inflamatoria
comeca imediatamente ap0s o0 trauma e persiste por quase cinco semanas apos a
queimadura (JESCHKE et al., 2007). Ocorre aumento expressivo da Taxa Metabdlica
Basal (TMB), podendo atingir cerca de 50% acima do normal, crescendo diretamente
proporcional a extensao da lesdo (%SCQ) (JESCHKE et al., 2007; WAITZBERG et
al., 2006).

A resposta hipermetabdlica, derivada do aumento da inflamacao e da liberacao
acentuada de catecolaminas, é caracterizada por uma resposta hiperdindmica, com
aumento da temperatura corporal, do gasto de oxigénio e do consumo de glicose, da
producéo de COz, da glicogendlise, da protedlise e da lipolise, atingindo seu pico entre
0 segundo e quinto dia pos-trauma (JESCHKE et al., 2007; WAITZBERG et al, 2006),
e finalizando em torno de 24 meses apds o0 evento, o que acarreta perda de massa
magra, perda de densidade Ossea, fraqueza muscular e baixo poder cicatricial
(JESCHKE et al., 2007). As exigéncias de energia sdo satisfeitas, portanto, através
da mobilizacdo de proteinas e aminoacidos, causando balanco nitrogenado negativo

e a grande deplecdo de estoque de proteinas essenciais (caracteristicas da doenca
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critica) (JESCHKE et al., 2007; VALE, 2005). Aproximadamente 57% deste aumento
no gasto energético parece ser derivado de reacdes que consomem Trifosfato de
Adenosina (ATP), a outra parte é associada principalmente, a uma atividade alterada
da Na (+) — K (+) — ATPase e a um aumento do extravasamento pela membrana
mitocondrial (WAITZBERG et al., 2006).

Hart et al. (2000), em um estudo sobre determinantes no catabolismo do
musculo esquelético apds queimaduras graves, realizado com 151 pacientes internos,
descreveu, em ordem decrescente, as seguintes varidveis como as mais significantes
na determinacdo da magnitude do catabolismo (perdura até 9 meses apos
cicatrizacdo completa): sepse, taxa metabdlica prevista para o evento, o tempo entre
ocorréncia do evento e o primeiro desbridamento, peso do paciente na admissao e
SCQ =< 40%.

A resposta hipermetabdlica, na queimadura, esta diretamente relacionada com
a SCQ (JESCHKE et al., 2007) e ndo com a profundidade da ferida, uma vez que as
queimaduras de 2° e 3 graus se comportam de forma semelhante no estimulo
inflamatério hormonal e na liberacdo de citocina, que € responsavel pela estimulagéo
da resposta catabdlica (HART et al., 2000). Assim, quanto maior a area atingida, maior
o hipermetabolismo, a inflamacéo persistente, catabolismo, altera¢cdes na composi¢ao
corporal, producdo de hormdnios de estresse e a produc¢éo de insulina para controle
da hiperglicemia derivada da alanina, mesmo frente a resisténcia hepética (JESCHKE
et al., 2007).

Tais modificacbes sdo decorrentes de alteracdo da funcdo hipotalamica
(aumento da secrecdo de glucagon, cortisol e catecolaminas), da deficiéncia da
barreira gastrointestinal (passagem de bactérias e seus subprodutos para a circulacédo
sistémica), da contaminacdo bacteriana da area queimada (liberacdo sistémica de
bactérias e subprodutos), da perda de calor (evaporacédo através da ferida levando a
hipotermia) e da perda de fluidos (desequilibrio hidroeletrolitico) (VALE, 2005). Nessas
condicles, a estrutura e a funcdo dos 0rgaos essenciais (coragao e figado), musculo
esquelético, da pele, o sistema imunoldgico e as funcdes de transporte de membrana
celular estdo comprometidas (BULGER et al., 2001; JESCHKE et al., 2007; HEYLAND
et al., 2005).
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A sepse, evento que ocorre em cerca de 50% dos grandes queimados, €
caracterizada por intolerancia a dieta enteral promovendo distensdo abdominal, alto
residuo gastrico ou diarréia incontrolavel (HART et al., 2000) e por disfuncéo
microvascular grave persistente, apesar de reposicao do fluido (CEPINSKAS e
WILSON, 2008). Tem como um dos principais sinais, a infiltracao tecidual por células
fagociticas, com grande ativacdo de mondcitos e macrofagos, respondendo a este
estimulo através da producdo de espécies reativas de oxigénio (ERO) como os
radicais: superoxido, peroxido de hidrogénio, hidroxila, oxigénio singleto e &cido
hipocloroso, além de espécies reativas de nitrogénio (RNS) (BERNAL et al., 2010;
CEPINSKAS e WILSON, 2008; PARIHAR et al., 2008). A leséo cutanea cria isquemia
e reperfusdo, causador do estresse oxidativo, promovendo a translocacao bacteriana
intestinal, com posterior liberacdo de endotoxinas, levando a complicacbes sépticas e
faléncia multipla de érgédos. A hipoperfuséo intestinal tem sido implicada como um dos
eventos iniciais no desenvolvimento destas complicacdes (PARIHAR et al., 2008), por
ser considerada uma regido predominante na formacédo de ERO, e que, através da
circulacdo sistémica, por meio de ductos linfaticos, atinge e promove a faléncia de
orgaos distantes, além de contribuir para a infeccdo, por favorecer a supressao da
imunidade celular (HEYLAND et al., 2007).

A resposta inflamatéria € crucial para a defesa organica, uma vez que regula
mediadores anti-inflamatdrios e enzimas antioxidantes (por exemplo, catalase,
glutationa peroxidase, manganés superoxido dismutase), promovendo também acao
microbiana e estimulando a cicatrizacédo de feridas (CEPINSKAS e WILSON, 2008;
PARIHAR et al., 2008). Porém, no caso das queimaduras, quando a inflamacao é
sistémica, as células fagociticas promovem uma hiper producéo de Espécies Reativas
de Oxigénio e Espécies Reativas de Nitrogénio (ERN), como mecanismo de defesa
contra micorganismos invasores, ocorrendo desequilibrio entre a producéo de radicais
livres e a producdo de antioxidantes, cursando com deplecdo dessas defesas
(BIANCHI e ANTUNES, 1999; BULGER et al.,, 2001; CARRASCO et al, 2005;
CEPINSKAS e WILSON, 2008; CLAEYSSEN et al., 2008; PARIHAR et al., 2008), o
que caracteriza o estresse oxidativo, ponto central da fisiopatologia da doenca critica
(CLAEYSSEN et al., 2008).
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2.1.2 Dano oxidativo e defesa antioxidante em pacientes queimados

O equilibrio redox sup8e a presenca de compostos antioxidantes enzimaticos
e ndo enzimaticos capazes de destruir ou neutralizar os radicais livres. O desequilibrio
entre esta producdo de ERO e antioxidantes enddgenos, por acdo de algum dano,
exerce um feedback positivo, estimulando a producdo de mais radicais livres,

destruindo ou consumindo estes antioxidantes organicos (ANDERSEN et al., 2006).

Além de causar citotoxidade direta, por causarem peroxidagdo lipidica na
membrana celular, os radicais livres, em excesso, desempenham um papel de
segundo mensageiro nas vias de sinalizacdo intracelular das células inflamatorias
(BERNAL et al., 2010; BULGER et al., 2001), atacando proteinas, polissacarideos,
acidos nucléicos e &cidos graxos poliinsaturados, resultando assim, em danos
celulares e consequente disfuncéo do tecido (ANDERSEN et al., 2006; BULGER et
al., 2001; HEYLAND et al., 2005).

Bernal et al., 2010, ao realizarem uma revisdo sobre a fisiopatologia basica do
estresse oxidativo, consideraram quatro achados importantes: 1. Em pacientes
criticamente enfermos, a manutencéo do equilibrio redox é fundamental, uma vez que
estes pacientes mantém niveis baixos de antioxidantes séricos (agravado pela
redistribuicdo, perdas através de fluidos corporais, diluicdo secundaria a fluidoterapia
e ingestao inadequada), promovendo a sindrome da resposta inflamatéria sistémica
na pancreatite, sepse aguda, queimaduras, trauma, choque hemorragico e grande
cirurgia; 2. Os fagocitos (macrofagos e neutréfilos) e a mitocdndria sdo as duas
maiores fontes celulares do estresse oxidativo; 3. A mitocdndria é a organela principal
de ocorréncia e promoc¢ao do evento, sendo, portanto, alvo importante a considerar
no controle da producdo das espécies reativas; os componentes da mitocdndria na
cadeia respiratdria (nicotinamida-adenina-dinucleotideo, ubiquinona e os citocromos)
sdo reduzidos sob condigcbes de baixo fluxo sanguineo, como na isquemia e
reperfusdo (presente na queimadura), favorecendo o aumento da producdo de ERO;
4. A resposta inflamatoria promove disfuncdo endotelial, sendo a microcirculagéo

também alvo no tratamento antioxidante.
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Para reduzir os prejuizos causados pelo estresse oxidativo, o organismo lanca
mao de antioxidantes enddgenos (enzimaticos e ndo enzimaticos) (ANDERSEN et al.,

2006), que funcionam intimamente ligados uns aos outros.

Sao conhecidos trés sistemas enziméticos antioxidantes: o primeiro € composto
por duas isoformas da enzima superoxido dismutase (SOD), que catalisam a
conversdo do radical anion superéxido em oxigénio e peroxido de hidrogénio; uma
das isoformas localiza-se no citosol e contém os cofatores Cu2* e Zn?*, porém sua

atividade néo é afetada diretamente pelo estresse oxidativo, e a outra contém Mn2*,

com acao na mitocondria, aumentando sua atividade com o estresse oxidativo.
O segundo sistema de prevencéao, mais simples, é formado pela enzima catalase, que
atua na dismutacao do peroxido de hidrogénio (H202) em oxigénio e agua. O terceiro
sistema € composto pelas enzimas GPx (glutationa peroxidase) e GR (glutationa
redutase), envolvendo a glutationa reduzida como cofator, no primeiro caso. A
presenca do selénio (selenocisteina) na GPx explica a importancia como cofator deste
metal e sua atuagcdo como antioxidante nos seres vivos. Esse sistema também
catalisa a dismutacdo do peréxido de hidrogénio em agua e oxigénio, sendo que a
glutationa (GSH) opera em ciclos entre sua forma oxidada e sua forma reduzida. A
GSH reduz o H202 a H20 em presenca de GPx, formando-se uma ponte dissulfeto, o
gue gera a forma oxidada GSSG; em seguida, a GSH é regenerada pela GR
(BARREIROS et al., 2006).

Os antioxidantes ndo enzimaticos compreendem algumas vitaminas, a exemplo
das vitaminas E e C e da pré-vitamina A o B-caroteno (BARREIROS, et al., 2006;
BULGER et al., 2001; HEYLAND et al., 2005). As vitaminas sdo compostos organicos
presentes naturalmente em diminutas e diferentes quantidades nos alimentos,
essenciais para a manutencdo do metabolismo orgénico normal, desempenhando

funcgdes fisioldgicas especificas (FERRINI et al., 2006).

O B-caroteno, além de se constituir o mais importante precursor da vitamina A,
e tido como o composto natural mais reativo frente ao anion superoxido, devido as
multiplas insaturacbes conjugadas, possuindo acédo antioxidante e apresentando
papel no sequestro e desativacado de moléculas de oxigénio na forma de radical livre
(BARREIROS et al., 2006; BIANCHI e ANTUNES, 1999; NEPOMUCENO, 2005). Ele

forma um tipo incomum de agente redutor, desativando o anion superoxido e
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sequestrando o radical peroxila (RO2"), reduzindo a oxidacdo do DNA e dos lipideos
(BARREIROS et al., 2006).

Dentre os carotendides, o B-caroteno igualmente ao licopeno, destaca-se por
ter um papel mais reparador que preventivo, uma vez que € de natureza apolar,
combatendo com mais eficiéncia no interior da membrana. Os retindides (vitamina A),
por possuirem grupos polares, estdo localizados na membrana celular mais préxima
a fase aquosa, porém seu poder antioxidante é cerca de cinco vezes menor que o do
B-caroteno (BARREIROS et al., 2006).

A vitamina C, além de funcdo anti-escorbutica, auxilia no metabolismo de
aminoacidos, colesterol e folacina; é essencial no metabolismo do colageno,
hormbénios adrenais, aminas vasoativas e carnitina; € necessaria na funcéo
leucocitaria, melhorando a imunidade celular; € transferidora de ions H*, participando
assim, na regulacao do potencial de oxirreducéo intracelular, inativando a maioria das
ERO e ERN nos leucdcitos ativados, na mucosa gastrica e pulmdo; e aumenta a
absorcao e utilizagéo do ferro (CERQUEIRA, 2007; FERRINI et al., 2006).

Como um antioxidante, a vitamina C pode reduzir a extensao da lesao tecidual
causada pelo radical livre proveniente da queimadura; em cultura de células,
demonstrou-se que pode também alterar a expressao génica envolvida na resposta
inflamatéria celular, apoptose e diferenciacao (GABY, 2010), além de regenerar o a-
tocoferol, participando do mecanismo protetor contra a peroxidacdo lipidica
(CERQUEIRA, 2007).

Em relagdo as queimaduras, pode-se dizer que, as vitaminas A e C séricas
declinam significativamente ap0s o evento e o retorno a normalidade, da vitamina A,
estd provavelmente associada mais a tolerancia a uma dieta hiperproteica do que

propriamente a suplementacao desta (GABY, 2010).

A vitamina E, considerada um antioxidante biolégico, tem como funcdes:
manter a integridade das membranas celulares que contém &cidos graxos
poliinsaturados, evitando as reacdes de peroxidacao causadas por radicais livres; tem
funcdo complementar ao selénio; atua na manutengéo do tecido epitelial e na sintese
da prostaglandina, além de proteger as hemacias da hemolise (FERRINI et al., 2006).

Segundo Barreiros et al. (2006), estas substancias agem como doadores de He para
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o radical peroxila, interrompendo a reacéo radicalar em cadeia. Cada tocoferol pode
reagir com até dois radicais peroxila e, nesse caso, o tocoferol é irreversivelmente
desativado. Para que eles ndo se desativem, necessitam do mecanismo de
regeneracao sinergético com o ascorbato (forma mais comumente encontrada no

organismo) nas membranas celulares e com a ubiquinona na membrana mitocondrial.

Estudos in vitro demonstraram a capacidade superior do a-tocoferol de prevenir
a peroxidacdo lipidica de lipoproteinas de baixa densidade (LDL), principais
responsaveis pelo transporte de acidos graxos e colesterol do figado para os tecidos
periféricos, diminuindo a velocidade das reacbes em cadeia observadas
(CERQUEIRA, 2007). Niveis séricos baixos de vitamina E foram achados juntamente
com niveis séricos elevados de peroxidacao lipidica (medida da atividade de radical
livre). Estes achados foram evidentes em torno do 6° dia ap6s a queimadura.
Suplementacdo com 100Ul/dia de vitamina E acelerou o reestabelecimento dos niveis

normais deste micronutriente (GABY, 2010).

Nathens et al. (2002), em um ensaio clinico randomizado com paciente
cirdrgico, apos suplementacéo de vitamina C e a-tocoferol, observaram diminui¢éo na
incidéncia de faléncia organica e de morbidade pulmonar, além de uma tendéncia na
reducdo da mortalidade, menor tempo de ventilacdo mecanica, reducédo de dias de

internacdo e nenhum efeito adverso.

Barbosa (2006), apGs introduzir a suplementacédo das vitaminas C e E e de
zinco no tratamento de criancas queimadas, internas em um CTQ em Florianopolis,
observou que apesar do tempo de internacdo e de tratamento com antibiéticos serem
menores, seu efeito ndo foi significativo. Ja o tempo de reepitelizacdo teve uma
diminuic&o significativa. Tal achado foi também descrito, em contexto experimental,

por Rao et al. (2002), ao suplementarem ratos queimados com as mesmas vitaminas.

Considerando-se a condi¢ao peculiar do tratamento de pacientes vitimados por
gueimaduras, ainda que se trate de uma terapia adjuvante, os efeitos colaterais de
uma oferta aumentada de substancias antioxidantes ao organismo nao poderiam ser
descartados. A esse respeito, em pacientes criticos, alguns dados sobre a reducéo da
mortalidade sdo ainda controversos, porém, na maioria dos estudos realizados, ndo
houve danos associados com a suplementacéo de antioxidantes, quando o tempo de
exposicéo foi pequeno (BERGER, 2007; HEYLAND et al., 2008) e os valores ofertados
foram proporcionais as perdas séricas e teciduais (BERGER, 2007).
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Além das vitaminas anteriormente descritas, 0os minerais: cobre, selénio, zinco,
ferro e manganés também possuem acao antioxidante, uma vez que participam como

cofatores de antioxidantes enddégenos (enzimas), como ja citado.

Os minerais séo elementos com func¢des organicas essenciais e atuam tanto
na forma ibnica, como constituintes de enzimas, horménios, secrecdes e proteinas do
tecido organico. Atuam regulando o metabolismo enzimatico, a irritabilidade nervosa
e muscular e a pressdo osmotica, e mantém o equilibrio acidobasico; facilitam a
transferéncia de compostos pelas membranas celulares e compdem tecidos
organicos. Tém funcéo sinérgica entre si, uma vez que 0 excesso ou deficiéncia de

um interfere no metabolismo de outro (BORGES et al., 2006).

O zinco, particularmente, atua como componente de metaloenzimas, é
estabilizador de polissomos durante a sintese proteica e de membranas, para a
circulacdo de elementos celulares; é essencial para a mobilizacdo hepética da
vitamina A; atua no crescimento e replicacéo celular, funcdes fagocitarias, imunitarias,
celular e humoral, além de ser imprescindivel na fun¢des do paladar e apetite. O
microelemento cobre, por sua vez, é indispensavel junto com o ferro para a
eritropoiese normal e serve de componente de metaloenzimas, incluindo algumas de
funcdo antioxidante (Citocromo C-oxidase, Monoamino-oxidase, Superdoxido
Dismutase, Tirosinase, Ferroxidase | e Il, e Dopa-B-hidroxilase) (BORGES et al.,
2006).

Dentre as func¢des do selénio pode-se citar: componente da enzima glutationa
peroxidase, impedindo lesdes ocasionadas pelos peréxidos oriundos da oxidacdo de
lipideos; antioxidante poupador de vitamina E em muitas reacbes metabdlicas;
promove o crescimento corpOreo e € importante na citotoxidade de neutroéfilos
polimorfonucleares. O ferro, por outro lado, age como componente essencial de
enzimas, da hemoglobina, mioglobina e desidrogenases do musculo esquelético,
metaloenzimas teciduais de funcdes respiratorias, oxidativa e de fosforilagéo,
responsavel na neutralizacao de radicais toxicos, participando também do transporte
de elétrons para os citocromos. Por fim, o Manganés é cofator de metaloenzimas:
superéxido dismutase e piruvato carboxilase; essencial para o metabolismo do
colesterol, crescimento corporeo e reproducdo; importante para a sintese e ativagéo
de protrombina na presenca de vitamina K e das enzimas glicosiltransferases;

participa da sintese de mucopolissacarideos (BORGES et al., 2006).
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O zinco e o cobre tém comprovadamente papel na cicatrizacdo, estando suas
necessidades presumivelmente aumentadas durante a fase de cura da lesdo. O
selénio, juntamente a estes minerais, também desempenha papel na fungdo imune,
promovendo a susceptibilidade as infec¢des, caso haja sua deficiéncia, situagédo
comumente encontradas ap6s queimaduras graves. A deplecéo plasmatica de zinco,
de cobre e de selénio pode ocorrer como resultado da excrecao renal, de perdas
através da pele queimada e desbridamentos. Durante os sete primeiros dias apos
leséo, cerca de 5-10% do zinco e 20-40% do cobre corporal pode ser perdido através
da pele e esta severidade € diretamente proporcional a gravidade da lesao (GABY,
2010).

Estudos de intervencédo em pacientes queimados tém demonstrado os efeitos
benéficos da suplementacéo de elementos-traco/minerais em reduzir as complicacfes
infecciosas, melhorar a cicatrizacdo e encurtar o tempo de permanéncia hospitalar
(CLAEYSSEN et al., 2008). Além do zinco, outros oligoelementos, como cobre e
selénio, tém sido associados a defesa contra as complicagbes da queimadura
(BERGER, 20086).

Brodribb (1971), ao avaliar a suplementacao de zinco (220mg/dia) por via oral
em pacientes queimados, observou que, apesar da diminuicdo dos tempos de
permanéncia hospitalar e cicatrizacdo, as diferencas ndo foram estatisticamente
significativas. Berger et al., (1998), por outro lado, ao estudarem a suplementacéo de
zinco (406umol), cobre (40,4umol) e selénio (2,9umol) em adultos queimados,
observaram, apés 8 dias de oferta, que o numero médio de infeccdes por paciente foi
39% mais baixa no grupo suplementado do que no grupo placebo; esta diminuicao foi
atribuida a uma reducéo de 80% no nimero de episddios de broncopneumonia. Além
disso, a duracdo média de permanéncia na unidade de terapia intensiva (UTI),
ajustados para o percentual de area de superficie corporal queimada, foi também 33%

menor No grupo com intervencgao.

Em estudo posterior, Berger (2006), ao agrupar dois ensaios de suplementacéo
de selénio, zinco e cobre, verificou que, apesar de todos os pacientes queimados (41)
participantes dos estudos terem apresentado no minimo um episédio de infeccao, o
namero de complicagfes infecciosas foi menor entre os pacientes suplementados,
reducdo esta que pode ser atribuida a reducdo significativa de episédios de

pneumonia, tanto nasocomial, quanto derivada da ventilacdo mecanica. Porém,
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guando outros tipos de infeccdo foram avaliados (pele, sanguinea e urinaria), nao
houve diferenca estatistica significativa. Por fim, a diminuicdo da permanéncia na

hospitalar na UTI teve correlag&o inversa com o aumento da SCQ.

Em outro estudo de Berger et al. (2007), envolvendo os mesmos minerais e
participantes semelhantes quanto a idade e SCQ, observou-se, além dos achados
anteriores, que a cicatrizacdo da lesdo foi melhorada no grupo suplementado,
necessitando de menor niumero de enxertias; porém, quando o desfecho observado
foi a mortalidade, os dados foram inconclusivos, ndo tendo sido encontrada diferenca
significativa na implementacao da intervencao proposta, quando comparada ao grupo

controle.

Devido a importancia reconhecida, em alguns trabalhos, das necessidades
aumentadas de micronutrientes no processo de cicatrizagdo e na resposta
imunoldgica, algumas vitaminas como vitamina A, vitamina C e vitamina E, além do
mineral zinco, tém sido indicadas, para o paciente queimado, em concentracdes cerca
de 6-10 vezes maior que a RDA (BARBOSA et al., 2007; SANTOS et al., 2009).

Diante do exposto, percebe-se que os dados existentes para a suplementagao
de pacientes queimados ainda suscitam duvidas quanto a indicacdo do uso de

nutrientes antioxidantes, como uma intervencao segura e eficaz na pratica clinica.

Segundo Castro e Guidugli (2001) é ideal que a realizacdo de um novo ensaio
clinico venha sempre precedida de uma revisdo sistematica da literatura existente, em
que se avalia a situacdo atual em relacdo a intervencdo que se deseja testar,

definindo, portanto, a melhor evidéncia disponivel.

As revisbes sistematicas tém por objetivo identificar, avaliar e resumir 0s
resultados de estudos primarios, tornando os dados disponiveis mais acessiveis para
a préatica clinica, além de fornecer estimativas confiaveis sobre os efeitos das
intervencdes, com conclusdes substanciais, guiando assim, pesquisas futuras na area
(CRD, 2009). Além disso, elas podem evidenciar a situacdo de insuficiéncia de provas
para determinada terapéutica, identificando areas onde séo necessarios mais estudos
(BMJ, 2001).

As revisfes sistematicas existentes na area de pacientes criticos ndo nos dao
uma evidéncia definitiva quanto ao uso de antioxidantes, pois a populagdo dos

estudos sdo analisadas de forma heterogénea (pacientes criticos: queimaduras,
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trauma cranio enceféalico, pancreatite, SIRS e grandes cirurgias), no que diz respeito
a duracdo das alteracbes metabdlicas e consequéncias da suplementacdo. Neste
contexto, cabe a investigacao da efetividade da suplementacédo de vitaminas e/ou
minerais antioxidantes, independente da via de administragdo, no tratamento de
pacientes queimados, quando comparados a um grupo controle e/ou placebo, objeto

de estudo do artigo de resultados que sera apresentado a seguir.
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3 ARTIGO DE RESULTADOS

AZEREDO, KPPS; OLIVEIRA, SL; Suplementagdo de nutrientes antioxidantes no
tratamento de queimaduras: uma revisdo sistematica de ensaios clinicos aleatorios

com metanalise.

Suplementacao de nutrientes antioxidantes no tratamento de queimaduras: uma

revisdo sistematica de ensaios clinicos aleatérios com metanéalisel 2

Karla PPS Azeredo, e Suzana L Oliveira

RESUMO

Introducdo: Queimaduras séo lesGes dos tecidos organicos causadas por trauma de
origem fisica, quimica ou bioldgica; o comprometimento acima de 25% de Superficie
Corporal Queimada cursa com resposta tanto local quanto sistémica, promovendo
intenso e prolongado hipermetabolismo e estresse oxidativo, ocasionando
desequilibrio entre producédo de radicais livres e antioxidantes enddgenos. Alguns
ensaios clinicos aleatérios tém mostrado os beneficios da suplementacédo de minerais
e vitaminas antioxidantes com este tipo de paciente, porém os dados ainda sao

controversos para se chegar a um consenso na pratica clinica.

Objetivo: avaliar a efetividade da suplementacdo de vitaminas e/ou minerais
antioxidantes no tratamento de pacientes queimados, comparados a um grupo

controle/placebo.

Método: revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados com metanalise para
avaliar as variaveis: mortalidade, tempo de cicatrizacdo, tempo de hospitalizacao, taxa

de infecgao e perda de enxerto.

Resultados: avaliacao qualitativa: os cinco estudos se mostraram com boa qualidade
metodologica, quando avaliados pela Escala de Jadad. A metanalise foi realizada
apenas para 0s quatro estudos com pacientes adultos, pois havia apenas um estudo

que atendia aos critérios de inclusdo com criangas. Analise quantitativa: realizada para
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avaliacdo da efetividade dos minerais zinco, cobre e selénio, com efeito
estatisticamente significativo para reducdo da taxa de infeccdo, especialmente

pneumonias.

Concluséo: A suplementagdo dos minerais antioxidantes cobre, zinco e selénio é
efetiva na reducéo na taxa de infeccédo, em especial pulmonar, em individuos adultos
gueimados. As evidéncias disponiveis sdo inconclusivas quanto a suplementacac 28

minerais em criangas e de vitaminas em qualquer faixa etaria.

DESCRITORES: suplementacdo, queimaduras, estresse oxidativo, antioxidantes,

metanalise.

ABSTRACT

Background: Burns are injuries to the tissues caused by a physical, chemical or
biological trauma; the damage above 25% of the Body Surface Burned courses with
both local and systemic response, promoting intense and prolonged hypermetabolism
and oxidative stress, causing an imbalance between radical free production and
endogenous antioxidants. Some randomized trials have shown the benefits of minerals
and antioxidant vitamins to this type of patient, but data are still controversial to reach

a consensus on clinical practice.

Objective: evaluate the effectiveness in the supplementation of vitamins and/or
antioxidant minerals in the treatment of burn patients, compared to a control/placebo

group.
Design: a systematic review of randomized controlled trials with meta-analysis to

evaluate the variables: mortality, healing time, hospitalization, infection rate and graft

loss.

Results: gqualitative evaluation: the five studies presented a good methodological
guality, when evaluated using the Jadad scale. The meta-analysis was used only for
the four studies with adult patients, because there was only one study that met the
inclusion criteria with children. Quantitative analysis: performed to assess the
effectiveness of the minerals zinc, copper and selenium, with a statistically significant

effect to reduce the rate of infection, especially pneumonia.
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Conclusion: The supplementation of antioxidant minerals copper, zinc and selenium
is effective in reducing the rate of infection, especially pulmonary, in burned adults.
The available evidence is inconclusive regarding the supplementation of minerals and

vitamins in children at any age.

KEYWORDS: Supplementation. Burns. Oxidative Stress. Antioxidants. Meta-Analysis.

INTRODUGCAO

As gueimaduras sdo lesdes dos tecidos organicos causadas por trauma de
origem fisica, quimica ou biologica, decorrente da exposi¢cado a chamas, frio extremo,
substancias quimicas, radiacées, atritos ou fricgdo, liquidos e superficies quentes®:2),
ocorrendo a destruicdo da barreira epitelial e da microbiota residente na pele;
comprometendo, assim, sua integridade funcional, responsavel pela homeostase
hidroeletrolitica, controle da temperatura interna, flexibilidade e lubrificacdo da

superficie corporal®4, além de suas funges enddcrinas e imune.

Queimaduras com Superficie Corporal Queimada (SCQ) maiores que 25%
cursam com resposta tanto local quanto sistémica®, causando prolongado
hipermetabolismo e estresse oxidativo® derivado do desequilibrio entre produgéo de
radicais livres e antioxidantes enddégenos. Como consequéncia, surge uma intensa

inflamac&o, promovendo maior susceptibilidade a infeccao®).

Para reduzir os prejuizos causados pelo estresse oxidativo, 0 organismo lanca
mao de antioxidantes enddgenos enzimaticos (superoxido dismutase, catalase e
glutationaperoxidase) e ndo enzimaticos (Vitamina C, E e B-caroteno)(”). Porém, com
o0 comprometimento da barreira da pele nestes pacientes, ocorrem grandes perdas
exsudativas de micronutrientes antioxidantes como cobre, selénio, manganés e zinco,
minerais estes, cofatores das enzimas antioxidantes, alterando, dessa forma, a

cicatrizacdo de feridas e o desempenho do sistema imune®).

Estudos como BERGER et al.®), através de suplementacdo de minerais
antioxidantes em pacientes adultos queimados, tém demostrado melhora na

cicatrizacéo e diminuigdo da mortalidade neste tipo de paciente.
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Diante do exposto, 0 objetivo desta revisao sistematica foi avaliar a efetividade
da suplementacdo de vitaminas e/ou minerais antioxidantes no tratamento de
pacientes queimados, quando comparados a um grupo controle e/ou placebo por meio

da analise de ensaios clinicos randomizados.

METODO

Este estudo é uma reviséo sistematica de ensaios clinicos randomizados com
metanalise realizada conforme as recomendacfes propostas pela Colaboracéo
Cochrane®(Figura 1). Como local de realizacdo do estudo, utilizamos o Laboratério
de Nutricdo Experimental da Faculdade de Nutricdo da Universidade Federal de
Alagoas. N&o foi realizado célculo amostral, pois foi utilizado o universo de estudos
considerados conforme os critérios de incluséo e resgatados através da estratégia de
busca.

O projeto desta revisdo sistematica foi submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) com o protocolo n°® 016731/2011/89. Porém, o CEP relatou n&o poder
Se pronunciar quanto ao projeto uma vez que este tipo de estudo ndo se enquadra na

Resolucao 196/96 do CNS que o rege.



Figura 1. Fluxograma de execucéao da revisao sistematica.

Pergunta da pesquisa

\l/

Revisdo de revisdes
|

Projeto da Pesquisa

y

Execugdo das estratégias de busca —>| N30 selecionados

v

Selecionados

Identificagdo dos artigos originais de ensaios clinicos randomizados com

v

Selegdo e classificagdo dos

estudos - Revisor 1 l

Exclusdo dos estudos Ce D

Estudos categorias Ae B

!

Avaliagdo da qualidade - Revisor 1

J

Extracdo e Tabulagdo dos dados

!

Interpretacdo dos dados

}

Conclus3o e relatdrio final

Legenda:

Classificagdo dos estudos em categorias A, B, C e D:

A — o sigilo da alocagéo é adequado.

B — o sigilo da alocag&o néo é descrito, mas é mencionado que o estudo é aleatdrio.
C - o sigilo da alocagéo é inadequado.

D - o estudo ndo é aleatorio.
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Estratégia de busca para identificacdo dos estudos

NOs procuramos identificar todos os ensaios clinicos randomizados para
investigar a efetividade da suplementacéo de minerais e vitaminas antioxidantes em
pacientes queimados através de estratégia de busca ampla e padronizada,
modificando a sintaxe de acordo com as bases de dados eletrbnicas consultadas, néo
havendo restricdo de idioma ou data de produc¢éo, com limite até Junho de 2012. Com
0 objetivo de minimizacgéo de vieses de selecao dos estudos, foram consultadas varias
bases referentes a grande area da saude: Pubmed® (Medline - NCBI), Literatura
Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude® (LILACS), Cochrane Central
Register of ControlledTrials*) (CENTRAL), Web of Knowledge®? (Web of Science),
Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature(*® (CINAHL) e SCOPUS(4),
A busca compreendeu os termos “burns”, “antioxidants”, “vitamins”, “mineral”’ e
“clinical trial” tanto para medical subject heading terms (MeSH) quanto para palavras

no texto (titulo, resumo e texto).

Critérios de selecao

Para compor esta revisdo, foram selecionados estudos através dos seguintes
critérios: inclusdo: estudos primarios ou artigos originais de Ensaios Clinicos
Randomizados com pacientes queimados submetidos a suplementacéo conjugada ou
isolada de vitaminas e/ou minerais antioxidantes comparados a um grupo
placebo/controle; exclusdo: estudos que apresentaram aleatorizacdo inadequada;
estudos cuja descricdo dos dados de conducédo da pesquisa estava incompleta;
publicacdes duplicadas de um mesmo estudo, prevalecendo aquele que tinha os

dados mais completos.

Selecao dos estudos

Para selecdo dos estudos foi feita uma observagao cuidadosa da descricdo do
processo de sigilo de alocacéo, determinando-se a classificacdo do estudo em quatro
categorias1®:

a) Categoria A: o processo de sigilo da alocacao foi adequadamente relatado;

b) Categoria B: o sigilo de alocacdo ndo é descrito, mas é mencionado no texto; c)
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Categoria C: o sigilo de alocacéo foi inadequado; d) Categoria D: o estudo nao é
aleatorio.

Depois de proceder a esta classificacédo, foi criada uma colecdo de artigos,
contendo todos os artigos identificados, classificados em A, B, C ou D. Somente os

artigos classificados como A ou B participaram desta pesquisa.

A avaliacdo da qualidade destes estudos que compuseram a colecdo de artigos
A ou B foi feita pela escala de avaliagdo da qualidade de ensaios clinicos aleatérios(t©),
gue mede a validade interna do estudo.

A partir desta colecdo de ensaios clinicos aleatorizados, foi realizada a coleta
dos dados por meio de uma ficha padronizada de identificacdo dos autores e dados
gerais dos estudos. Os dados coletados dos estudos foram: identificacdo, método,
casualizacao, participantes, intervencoes, variaveis, desfechos, notas.

Os resultados dos desfechos primarios dos estudos foram coletados segundo
o principio da intencéo-de-tratar: para cada desfecho dicotémico, o nimero de eventos
pelo nimero do total de participantes em cada grupo; para os desfechos continuos,
calculos de média, desvio-padréo e numero de participantes em cada grupo.

As variaveis relevantes a esta pesquisa foram divididas em duas categorias:
primarias: mortalidade, tempo de reepitelizacdo, duracdo do tempo de internacéo

hospitalar, taxa de infeccéo; secundaria: perda de enxerto.

Método Estatistico

Analise Estatistica

Os dados dos estudos incluidos foram combinados quantitativamente usando
o software Review Manager 5.1.0.47, produzido pela Colaboracdo Cochrane. A
heterogeneidade estatistica foi aferida pelo teste Q de Cochran, em que valores de P
< 0,1 foram considerados significativos e pelo indice de inconsisténcia 12, onde valores
de 12 = 50%foram considerados representativos de heterogeneidade entre os
estudos*®. N&o foram avaliados vieses de publicacdo devido ao nimero baixo de

estudos incluidos.
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Para dados continuos, foi utilizada a média das diferencas, com 95% de

intervalo de confiancga, e os calculos foram baseados no modelo de efeito randémico.

RESULTADOS

O numero dos estudos identificados em cada fonte esta descrito na Figura 2. A

data da ultima busca na literatura foi junho de 2012.

Figura 2. Fluxograma de selecdo dos estudos componentes da revisao

sistematica.
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Descricdo dos estudos

Dos catorze estudos selecionados, apenas cinco se mostraram potencialmente
relevantes para analisar a efetividade da suplementagcao de nutrientes antioxidantes
em pacientes queimados. Os motivos para a exclusdo dos 09 foram: 1) 5 foram
encontrados em mais de uma das fontes de busca descritas, 2) 2 eram revisdes sobre
o tema 3) 1 ndo analisava as varidveis compreendidas nesta pesquisa, 4) 1 era

agrupamento de dois ensaios clinicos, portanto ndo era estudo original.

Todos os estudos participantes foram publicados em lingua inglesa, sendo um
deles realizado na Inglaterra®®: trés outros na Suica®2%21) e por fim, BARBOSA et
al.??, conduzido no Brasil. Apesar de cumprir com os critérios de inclusédo e
permanecer nesta revisdo, o estudo de BARBOSA et al.?? n&o pode ser combinado
estatisticamente com nenhum dos outros estudos, pois a faixa etaria deste
compreendeu pacientes entre 2 a 15 anos, sendo, portanto, o Unico a analisar a
suplementacao em criancgas. As caracteristicas dos estudos incluidos estao dispostas
na Tabela 01.

N&do houve distincdo entre os sexos em todos os estudos. O numero de
pacientes que compuseram o total do grupo intervencéo foi de 57 sujeitos, e do grupo
controle foi de 53 sujeitos. A faixa de SCQ compreendida foi de 5-85%, porém, em
60% dos estudos (03) analisaram-se sujeitos com SCQ >20%. A faixa de idade
compreendida entre os grupos adultos foi de 16-65anos, sendo a suplementacao
destes especificamente de minerais, de forma isolada (25%), como no caso de
BODRIBB e RICKETTS®®), ou de forma combinada (75%), como em Berger et
al.520.21) O estudo de BARBOSA®@ analisou conjuntamente mineral e vitaminas,
porém ndo participou da metandlise. Desta forma, nenhuma andalise sobre a

efetividade das vitaminas antioxidantes nestes pacientes pdde ser feita.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo sistematica sobre a efetividade da suplementagao de

nutrientes antioxidantes em pacientes gqueimados. (continua)
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sistematica sobre a efetividade da suplementacao de nutrientes

antioxidantes em pacientes queimados. (continuagao e conclusdo)
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Avaliacado da qualidade dos estudos

Nenhum dos estudos apresentou calculo para o tamanho da amostra, ou se
houve preocupacgéao em fazé-lo, sendo, portanto, feita amostra por conveniéncia com
0s sujeitos admitidos nos Centros de Tratamento de Queimados ou Unidades de
Terapia Intensiva e que se enquadravam nos critérios de inclusédo, durante o periodo
de tempo da coleta de dados e que concordaram em patrticipar do estudo. A andlise
dos dados na maioria dos estudos foi feita pela intencdo de tratar (80%), apenas
BRODRIBB e RICKETTS® fizeram analise por protocolo, onde o N inicial foi de 32

sujeitos, sendo analisados ao final apenas 25.

Em relacdo a validade interna, 100% dos estudos apresentaram boa qualidade
metodoldgica quando avaliados pela Escala de Jadad®®), 80% (4) obtiveram 3 pontos
e 20% (1) obteve 4 pontos por ter descrito o sigilo de alocacdo. A avaliacdo da

qualidade destes estudos esta descrita na Tabela 2.
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Tabela 2 - Avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos na revisdo sistematica
sobre a efetividade da suplementacéo de nutrientes antioxidantes em pacientes

queimados, segundo Escala de Jadad®6).

ESTUDOS SEQUENCIA SIGILODE MASCARAM ADEQUACA PERDASDE TOTAL DE

DE ALOCACAO ENTO 0 DO SEGUIMENT  PONTOS
ALOCACAO METODO o
BRODRIBB A B A B A 3
e RICKETTS
(1971)

BERGER et A B A B A 3
al. (1996)

BERGER et A B A B A 3
al. (1998)

BERGER et A A A B A 4
al. (2007)

BARBOSA A B A B A 3
etal. (2009)

A = descrito (+1); B = ndo descrito (0); C = descri¢ado inadequada (-1).

Andalise estatistica

Das cinco variaveis propostas para andlise da efetividade, apenas duas (tempo
de internacdo hospitalar e taxa de infec¢éo) puderam ser avaliadas estatisticamente,

pois as demais nao foram investigadas pelos estudos incluidos.

Na andlise do tempo de internacdo hospitalar foram avaliados 4 estudos com
78 pacientes, sendo 40 eram do grupo experimental e 38 do grupo controle (Figura 3).
N&o foram encontradas diferencas significativas entre os grupos (-5,94 dias; 95% IC:
-19,78 -- +7,89; P=0,40; 12=0%, P=0,83).
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Como no estudo de BODRIBB e RICKETTS®® a suplementagdo havia sido
ofertada por via oral e ndo parenteral, como nos outros trés estudos, optou-se por
realizar uma analise de sensibilidade, retirando-o (Figura 4). De maneira semelhante
a primeira analise sobre tal desfecho, ndo houve significancia estatistica (-8,64 dias;
95% IC: -25,37-- +8,09; P=0,31; 12=0%, P=0,75).

Figura 3 - Metandlise da efetividade da suplementacao de minerais
antioxidantes no tempo de internacédo hospitalar de pacientes queimados.

Experimental Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean [Dias] SD [Dias] Total Mean [Dias] SD [Dias] Total Weight IV, Random, 95% Cl [Dias] IV, Random, 95% CI [Dias]
BERGER, 1996 65 %6 61 3k 6 144% 4.00[-32.49, 40.49] ¥
BERGER, 1998 kL a1 66 o0 285% -12.00[-37.48, 13.48) 8
BERGER, 2007 35 N 47 I 45% -12.00-39.94, 15.94] —
BRODRIBB, 1971 28.55 733 013 2866 3466 12 316% 0.11(-24.71, 24 49]
Total {95% CI) 40 38 100.0% -5.04[-19.78, 7.89) q
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chit = 0.90, df = 3 (P = 0.83); ! = 0% 50 25 " 215 510
Test for overall effect: 7 = 0.84 (P = 0.40) Experimental Controle

Figura 4. Analise da sensibilidade da efetividade da suplementacao de

minerais antioxidantes no tempo de internacdo hospitalar de pacientes

gueimados.

Experimental Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean [Dias] SD [Dias] Total Mean [Dias] SD [Dias) Total Weight IV, Random, 95% Cl[Dias] IV, Random, 95% Cl [Dias)
BERGER, 1996 65 2B 6 61 /B 21.0% 400[-32.49, 40.49) W
BERGER, 1898 4 10 66 K]l 10 43.1% 1200 |-37.48, 13.48]
BERGER, 2007 35 2 N a7 310 35.9% 12,00 -39.94, 15.94]
BRODRIBE, 1871 28.55 733 13 2866 Me6 12 0.0% 0.1 [-24.71, 24.49)
Total (95% Cl) 7 26 100.0% -8.64 [-25.37, 8.09]
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 0.58, df = 2 (P = 0.75); ! = 0% F—t—t—+—
Test for overall effect Z=1.01 (P =0.31) E;?}grm;iital DC onz'?al . %0

Quando o desfecho analisado foi taxa de infec¢éo, 75% (3) dos estudos foram
combinados (Figura 5), todos executados pelo mesmo autor BERGER et al. (1996,
1998 e 2007). Dos 53 pacientes analisados, 27 pacientes eram do grupo experimental
e 26 do grupo controle, apresentando resultado significativamente favoravel a
intervencao (-1,32 infecgbes/paciente; 95% IC: -1,87-- -0,78; P<0,00001; 12=0%,
P=0,91).
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Figura 5. Metandlise da efetividade da suplementacdo de minerais

antioxidantes na taxa de infeccdo em pacientes queimados.

Experimental Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean [Inf/pac] SD [Inffpac] Total Mean [Infipac] 8D [Infipac) Total Weight [V, Random, 95% C [Infipac] IV, Randam, 95% Cl [Inflpac]
BERGER, 1996 Vi 08 6 3.3 08 6 320% 130 [2.26,-0.34) L
BERGER, 1998 14 08 10 il 1110 38.3% -1.20[-2.08,-032) *
BERGER, 2007 21 T N 3.6 13 10 A% -1.50 [-2.50, -0.50) *

Total (95% CI) 2 26 100.0% 4.32[4.87,-0.78) (]

Heterogengity; Tau = 0.00; Chit = 0.20, df =2 (P = 0.91); = 0% f ! ! ! !

. A0 S 0 5 10
Test for overall effect: 2 =4.75 (P < 0.00001) —

DISCUSSAO

Esta € a primeira revisdo sistemética que objetiva investigar a efetividade da
suplementacao de vitaminas e minerais antioxidantes em pacientes queimados, para
tanto, os dados utilizados foram provenientes de ensaios clinicos randomizados com
categoria A ou B quanto ao sigilo de alocacédo. Entre as variaveis utilizadas para
responder a pergunta da pesquisa, apenas tempo de internacao hospitalar e taxa de
infeccdo puderam ser analisadas por metanalise. Os dados disponiveis para tal séo

referentes apenas aos minerais antioxidantes: zinco, selénio e cobre.

Ao analisar a reducao dos numeros de dias de internacéo hospitalar, os valores
nao se mostraram estatisticamente significativos, através dos quais foram obtidos por
média para 0s grupos intervenc¢ao vs. controle, os seguintes dados respectivamente:
28,54 +27,33 vs. 28,66 +34,66(19, 65,0 +28 vs. 61,00 £36(%), 54 +27 vs. 66 +31C1 e
35 +27 vs. 47+370), Resultados semelhantes puderam ser vistos em BARBOSA®? ao

suplementar zinco associado a vitamina C e vitamina E por via oral/enteral.

Talvez um dos motivos para a expressdo nao significante destes resultados
esteja associado ao tempo de oferta da suplementacdo ou mesmo ao tempo de
acompanhamento pés-intervencdo. Dos quatro estudos analisados, trés mostraram o
tempo de suplementacéo, e destes, dois ofertaram os minerais por apenas oito dias,
estabelecendo-se um tempo de acompanhamento pés-intervencédo de somente trinta

dias. Levando em consideragdo que pacientes com 2° e 3° graus em sua maioria, tém
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uma permanéncia hospitalar média de 3,2 +3,1 meses(3?4, ndo haveria tempo

suficiente para a cicatrizacéo destas lesdes para uma possivel constatacéo da alta.

Outro aspecto que pode ter contribuido para esse quadro talvez seja a
caracteristica multidisciplinar da assisténcia ao paciente queimado. Fatores como
desbridamentos, anestesias, curativos, suporte nutricional macico, acompanhamento
psicoldgico, fisioterapia constante e cuidados especificos influenciam na completa
cura e, consequentemente, na diminuicdo do tempo de permanéncia hospitalar®?),
levando a crer que a suplementacéo de minerais consta de uma terapia adjuvante e
gue de forma isolada ndo tem um peso suficiente para determinar a mudanca em um

desfecho multicausal.

Ao se analisar a questdo em contexto diverso, de paises em desenvolvimento,
h& que se considerar que o problema deve ter uma conduc¢do ainda mais dificil, uma
vez que 0S custos com investimentos em técnicas modernas de tratamento
provavelmente ainda se apresentem bastante elevados para esses paises arcarem®.
Ainda assim, o gasto diario no tratamento destes pacientes se apresenta mais elevado
do que o destinado a terapias de outra natureza. JORGE e KOIZUME®@®, por exemplo,
ao avaliarem o gasto médio com agravos e causas externas em hospitais do estado
de S&o Paulo, encontraram os valores de R$650,00 para os casos néo fatais/dia e de

R$1.620,00 para os que vao ao 6bito/dia entre os pacientes queimados.

Os avancos no tratamento das queimaduras tém reduzido as taxas de
letalidade e melhorado a qualidade de vida das vitimas, entretanto, as complicacdes
infecciosas continuam sendo um desafio dentro deste panorama, com taxas de
complicacBes em cerca de 28,6%, contribuindo com 75-80% dos 6bitos dentro dos
Centro de Tratamento de Queimados(®627). Fatores como: alteracdo estrutural na
cobertura cutanea com grande carga de colonizacdo bacteriana, producao excessiva
de radicais livres, advindas do mecanismo de isquemia e reperfusdo na reposicao
necesséaria de fluidos, possibilidade de translocacdo bacteriana gastrintestinal,
internacdo prolongada e procedimentos invasivos diagnésticos/terapéuticos, como
cateteres e tubos, levam ao comprometimento das defesas naturais do paciente

favorecendo a ocorréncia de infecgéo(@6.28),

Ao se analisar o efeito da suplementacdo na taxa de infeccdo no paciente
gueimado, observou-se um resultado estatisticamente significativo favoravel a

intervencao (P<0,00001). De modo geral, orienta-se a suplementacdo precoce dos
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minerais cobre, selénio e zinco nos grandes queimados, especialmente na primeira

semana, como forma

de compensar as perdas por exsudatos, derivadas da grande permeabilidade
capilar observada nestes quadros, antecipando-se a deple¢édo do estoque corporal.
Desta forma, ha uma chance maior de restauracdo de sua concentracdo sérica na
fase aguda e uma melhora na atividade das enzimas antioxidantes, associados com
a diminuicao significativa de infec¢des, especialmente pulmonares, por contribuirem

de forma direta na imunidade e replicagdo celular(?%:39.33),

AL JAWAD®D, ao suplementar pacientes queimados observou uma elevagéao
da taxa sérica de zinco em até trés dias apds o evento, mineral este associado a
reducdo de pneumonias®?. O selénio também tem acéo estabelecida na reducdo de
complicagdes infecciosas, da faléncia mdltipla de 6rgédos e da mortalidade®9).

Os dados coletados para os resultados analisados no presente trabalho
originaram-se de um mesmo grupo, BERGER et al.(52021) que fizeram uso, portanto,
de uma mesma linha metodoldgica para os estudos, diferindo apenas nas dosagens
ofertadas, que foram gradualmente elevadas de acordo com os proprios resultados
anteriores. Tais dados evidenciam uma reducéo importante dos episédios infecciosos,
especificamente para as pneumonias que chegaram a reduzir cerca de duas a cinco
vezes nos grupos tratamento. Os autores referem acreditar que o beneficio especifico

para o pulméao deu-se pela escolha da via parenteral.

A via parenteral tem sido escolhida na maioria dos estudos como a melhor para
oferta macica de micronutrientes, devendo-se provavelmente a sua rapidez nos
resultados e especificidade da acdo. BERGER®3)refere que esta via € uma excelente

escolha, quando se quer resultados nas primeiras duas semanas ap0s a injuria.

Esta revisdo sistematica ndo pode ser comparada com outra semelhante, pois,
como afirmado anteriormente, ndo havia até o presente momento outra com 0s
mesmos objetivos, sendo, portanto, Unica neste modelo. Os estudos incluidos
apresentaram boa qualidade metodolégica, segundo escala de Jadad®®, e
apresentaram dados homogéneos com 12=0%, permitindo uma analise direta das
variaveis pesquisadas. Porém, apresentaram um numero limitado de participantes em
ambos 0s grupos (intervencgao e controle), o que talvez tenha ocorrido por conta do

perfil dos pacientes queimados e pela frequéncia do agravo.
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Implicacdes para a pratica clinica

A suplementacéo de doses de reposi¢éo de minerais antioxidantes se mostrou
segura e efetiva quanto a reducdo de episédios de infeccdo, em especial da
pneumonia nos pacientes queimados, podendo ser estendido a pratica clinica, quanto

mantido as doses testadas, os periodos e a via de administracao.

Implicagbes para a pesquisa

Apos andlise dos ensaios clinicos randomizados nesta revisdo sistematica,
podem-se sugerir outros tdpicos para a pesquisa com o intuito de elucidar as duvidas

existentes:

1. Suplementacdo de vitaminas em adultos e criancas, uma vez que as

vitaminas tém papel antioxidante bem estabelecido;
2. Realizar pesquisas com criangas especificamente;

3. Testar outras vias de oferta para os nutrientes antioxidantes.

Em quaisquer dos casos, torna-se importante ressaltar a necessidade de se
estabelecer um nimero mais elevado de participantes nos estudos e um maior tempo

de coleta de dados.

CONCLUSAO

A suplementacdo dos minerais antioxidantes cobre, zinco e selénio é efetiva na
reducdo da taxa de infeccdo, em especial pulmonar, em individuos adultos

gueimados.

As evidéncias disponiveis s&do inconclusivas quanto a suplementacdo de

minerais em criancas e vitaminas em qualquer faixa etaria.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Considerando que o pacientes queimado apresenta um nivel de estresse
oxidativo elevado, decorrente da reposic¢ao fluidica macica e necessaria, somada
a quebra da barreira funcional da pele, promovendo um desequilibrio das

defesas organicas antioxidantes,

Considerando as perdas teciduais pela diurese e por exsudacédo derivada

da rotina de cuidados,

Considerando ainda que as evidéncias indiquem efetividade na
suplementacdo de minerais antioxidantes em pacientes adultos, reduzindo a

infeccdo, especialmente pneumonias,

A reposicdo de antioxidantes mostra ser um tratamento adjuvante
promissor na melhora clinica do paciente queimado, fazendo-se necessarios,
estudos com maior nimero de pacientes, agregando outras faixas etarias e

testando vitaminas.
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