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RESUMO

Nas queimaduras, uma resposta pro inflamatoria de fase aguda aumentada e prolongada esté
relacionada ao aumento da produgdo de radicais livres, os quais associados com a diminui¢ao
das defesas antioxidantes podem gerar estresse oxidativo (EO), interferindo no estado
metabolico do paciente. Assim, o objetivo deste estudo foi verificar o efeito da
suplementagdo de vitamina E (acetato dl-a-tocoferol - 1,3 UL), vitamina C (1,5 UL) e zinco
(2x RDA) no EO e no tempo de reepitelizagdo (TR) de pacientes pediatricos queimados,
diante do sinergismo de ambos neste processo. A duragdo da suplementacdo foi de 7 dias,
colhendo-se os exames antes e apds a intervencdo. Foram investigados 32 pacientes que
internaram na Unidade de Queimados do Hospital Infantil Joana de Gusmao, sendo 15 no
grupo controle (GC) com suplementacdo de placebo e 17 no grupo estudo (GE) com
suplementagdo de vitamina E, C e zinco. Os dados foram analisados por meio do pacote
estatistico SPSS, versdo 13.0, adotando-se o nivel de significancia de p<0,05. A média de
superficie corporal queimada foi de 16% para o GC e de 15% para o GE, com predominancia
do sexo masculino ¢ de eutrofia, e sendo a média da idade de 54 meses para ambos os
grupos. Houve diferenca significativa, em relagdo ao % do consumo alimentar planejado
somado ao suplemento, para os trés micronutrientes entre os grupos. O TR foi
significativamente menor para o GE. Na diferenga entre as dosagens final e inicial do estado
nutricional e avaliacdo clinica, observou-se diferencga significante apenas para a contagem
total de linfocitos. Na analise dos dados referentes a avaliacao dos antioxidantes e do EO,
observou-se um aumento significante da concentracao sérica da vitamina E no GE; os niveis
séricos da vitamina C e capacidade antioxidante total diminuiram em ambos os grupos, sendo
mais acentuada no GC; o zinco aumentou em ambos os grupos sem diferenca estatistica; e o
malondialdeido apresentou-se com uma diferenca estatisticamente menor do aumento de suas
concentragdes séricas no GE. Nao houve mortalidade ou agravamento das condi¢des clinicas
dos pacientes de ambos os grupos. Em adicdo, apesar de ndo significante, o tempo de
hospitalizagdo, nimero ¢ dias de antibioticos/paciente foram inferiores para o grupo estudo,
apesar da maior ocorréncia do nimero de enxertos/paciente para estas mesmas criangas.
Embora os resultados com a utilizagdo de suplementos antioxidantes combinados tenham
sido promissor, outros estudos bem controlados com pacientes queimados necessitam ser
realizados para obtencdo de evidéncias solidas de sua eficacia.

PALAVRAS-CHAVE: Queimaduras. Radicais livres. Estresse oxidativo. Antioxidantes
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ABSTRACT

In burn cases, a proinflammatory answer of extended and increased acute phase is related to
the increase of the production of free radicals, which associated with the decrease of the
antioxidant defenses may generate oxidative stress (OS), interfering in the metabolic state of
the patient. Therefore, this study aims to verify the effect of the vitamin E (dl-alpha-
tocopherol acetate 1,3 UL), vitamin C (1,5 UL) and zinc (2x RDA) on the OS and on the
reepithelization time (RT) of pediatric burn patients in the face of the synergism of both in
this process. The supplementation lasted 7 days and the exams were collected before and after
the operation. Thirty-two patients who were taken into the Burn Care Unit of Joana de
Gusmao Children’s Hospital were investigated, 15 in the Control Group (CG) with placebo
supplementation and 17 in the Study Group (SG) with vitamins E, C and zinc. The data were
analyzed through a SPSS statistical package, version 13.0, with the adopted significance level
of p<0,05. The average body burn surface was 16% for the CG and 15% for the SG, with the
predominance of male sex and eutrophy and an average age of 54 months for both groups.
There was a significant difference related to the percentage of the planned food consumption
added to the supplement for the three micronutrients among the groups. The RT was
significantly shorter for the SG. In the difference between the final and initial dosages of the
nutritional state and clinical evaluation, a significant difference was observed only for the
total count of lymphocytes. In the analysis of the data referring to the evaluation of the OS
and the oxidants, a significant increase of the seric concentration of the vitamin E in the SG
was observed; the seric levels of vitamin C and total antioxidant ability decreased in both
groups with more emphasis in the CG; the zinc increased in both groups with no statistical
difference; and the malondialdehyde was presented with a smaller statistical difference of the
increase of its seric concentrations in the SG. There was no mortality or clinical condition
aggravation of the patients from both groups. In addition, although this was not significant,
the hospitalization time, number and days of antibiotics per patient were inferior for the SG,
despite the greater occurrence of the number of grafts per patient for these children. In spite of
the fact that the results with the use of combined antioxidant supplements were promising,
other well-controlled studies with burn patients need to be performed in order to obtain solid
evidences of its effectiveness.

KEY WORDS: Burn. Free radicals. Oxidative stress. Antioxidants.
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1 INTRODUCAO

Queimadura ¢ uma lesdo causada por agentes térmicos, quimicos, elétricos ou
radioativos que agem no tecido de revestimento do corpo humano, podendo destruir parcial
ou totalmente a pele e os seus anexos, até as camadas mais profundas, como tecidos

subcutaneos, musculos, tenddes e ossos (MENEZES; SILVA, 1988).

No Brasil, este trauma contribui com 57% do total de mortalidade na faixa de 0 a 19
anos. Sabe-se que cerca de 1.000.000 de casos de queimaduras ocorrem ao ano, sendo que,
100.000 pacientes procuram atendimento hospitalar e cerca de 2.500 morrem direta ou
indiretamente de suas lesdes. Destes acidentes, dois tercos ocorrem em criangas ou

adolescentes (GOMES et al., 2001).

O trauma por queimadura ¢ a segunda causa de morte em criangas abaixo de cinco

anos de idade e a causa mais comum de morte acidental em nivel domiciliar (SHARP, 2000).

A etiologia das queimaduras mais freqliente em nosso meio sdo os liquidos
superaquecidos (GOMES et al., 2000; DE-SOUZA et al., 1998), sendo a mesma mais
predominante em criangas pequenas (SERRA et al., 2002). Ja na faixa etaria acima de trés
anos, a causa mais freqiiente passa ser a chama direta, e nos adolescentes, os liquidos
combustiveis (GOMES et al., 2001). Entre os liquidos combustiveis destaca-se o alcool, o
qual ¢ responsavel por quase 20% de todas as queimaduras em nosso pais (DE-SOUZA et al.,

1998; GOMES et al., 2001; BARRETO, 2003).

Dados locais de um levantamento realizado entre o periodo de janeiro de 1991 a
dezembro de 2002 em 781 criangas queimadas, internadas no Hospital Infantil Joana de

Gusmao em Floriandpolis (HIJG), demonstraram que o perfil epidemioldgico predominante
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das criangas desta casuistica foi de meninos (65%), pré-escolares (37%), procedentes da
Grande Florianopolis (75%). Os pacientes procuraram o hospital imediatamente apos a
queimadura. O incidente geralmente ocorreu na cozinha do domicilio (58%), com liquidos
aquecidos (53%) e apresentou uma taxa de mortalidade de 1,8%. Em criancas acima de 6
anos, prevaleceu as queimaduras por combustdo com liquidos inflamaveis, sendo o alcool o
maior responsavel pelos acidentes (84%). Ainda nesta casuistica, a maioria dos pacientes
(67%) apresentou queimaduras atingindo uma extensao superior a 10 % da superficie corporal
e 95% das criangas apresentaram lesdes de 2° ou 3° (PIRES; PEREIMA, 2003). Atualmente

as queimaduras, antes denominadas de 1°, 2° e 3° graus, sdo classificadas pelas designagoes:
superficial, espessura parcial profunda e espessura total (TAYLOR, 2001). As queimaduras
de espessura superficial (1° grau), que envolvem somente a camada mais externa da pele, a
epiderme, costumam ser secundaria a exposicdo prolongada a luz ultravioleta ou exposigdes
curtas ao calor. Sua reepitelizagdo acontece de 5 a 7 dias. As queimaduras de espessura
parcial (2° grau), atingem a epiderme e porc¢des varidveis da derme, sendo subdivididas em
superficiais e profundas, de acordo com a profundidade da derme atingida. S3o produzidas
por contatos com liquidos quentes ou chamas, sendo que quanto maior o tempo de contato
com estes agentes, maior a profundidade da lesdo. As lesdes de 2° grau superficial evoluem
para restauracdo total da pele em 14 - 21 dias, com minima formacao cicatricial. Ja nas lesdes
de 2° grau profundas, a reepitelizacdo da ferida ocorre de forma precaria apos 21 dias, sendo
possivel obter melhores resultados estéticos e funcionais com tratamento cirurgico. Nas
queimaduras de espessura total (3° grau), ocorre destruicdo completa da epiderme e derme,
podendo atingir outros tecidos como o tecido celular subcutaneo, o musculo e o tecido 6sseo
(GOMES, 1995; TAYLOR, 2001). Nestas lesdoes, ndo resta tecido cutineo capaz de se
regenerar, sendo necessario a enxertia para reparacao tecidual. Sdo causadas pela exposicao a

produtos quimicos concentrados, eletricidade (alta voltagem) ou por contato prolongado com
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chamas ou liquidos quentes (GOMES et al., 2001).

A extensdo da queimadura é expressa pelo calculo da area corporal afetada. Uma
estimativa correta ¢ essencial para orientar o tratamento e estimar o progndstico, pois a
intensidade da resposta inflamatéria é proporcional a superficie corporal queimada
(PEREIMA et al., 2002). Uma vez que a crianga apresenta a area de superficie do corpo maior
em relag@o ao seu peso, utiliza-se como método de avaliacdo da area queimada o diagrama de
Lund e Browder, publicado desde 1944 e utilizado até hoje por Serra et al. (2004a), por ser

ainda o mais adequado pois considera as propor¢des do corpo em relagdo a idade .

Apbs a avaliacdo da profundidade e extensdo da lesdo na crianga, podemos classificar
as queimaduras quanto a gravidade em: queimaduras leves - sendo todas as de 1° grau, 2° grau
abaixo de 10% de superficie corporal queimada (SCQ) e 3° grau abaixo de 2% de SCQ;
gueimaduras moderadas - as de 2° grau entre 10 ¢ 20% de SCQ, e 3° grau entre 3 ¢ 5% de
SCQ; queimaduras graves - as de 2° grau acima de 20% de SCQ; e 3°grau acima de 10% de

SCQ (SERRA et al., 2004a).

As queimaduras sdo acompanhadas por grandes mudangas metabolicas, imunes e
endocrinas, e independente de sua causa, determina lesdes locais e sistémicas. Nas
queimaduras pequenas, existe uma reacdo unicamente local, enquanto nas queimaduras
moderadas e graves, ocorre uma reagdo local maior, podendo ser acompanhada de severas

repercussoes sistémicas (SERRA et al., 2004).

A reacdo do tecidual no local da lesdo ¢ definida como inflamacdo. A principal
caracteristica do processo inflamatorio ¢ a reacdo dos vasos sanguineos, levando ao acimulo
de fluidos e células sanguineas. A inflamagao serve para destruir, diluir ou eliminar os agentes
da lesdo e regular uma série de eventos que reconstituem e cicatrizam o tecido lesado

(LATHA; BABU, 2001).
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As queimaduras ainda alteram as relagdes de pressao transvascular e a permeabilidade
capilar, promovendo a perda de liquidos e proteinas do compartimento intravascular, o que se
caracteriza clinicamente como edema. Os efeitos sdo provavelmente os resultados de uma
complexa relagdo entre os efeitos diretos do calor na microcirculagdo e a agdo de mediadores
quimicos tais como histamina, serotonina, prostaglandinas, quininas e sub-produtos do
sistema complemento. Os mecanismos fisiopatoldgicos que levam ao desenvolvimento do
edema sdo principalmente devido a resposta inflamatéria que ativa citoquinas com
subseqiiente estimulo as células fagociticas que resultam na formagdo de radicais livres
(LATHA; BABU, 2001). O edema se acumula rapidamente nas primeiras 18 horas e atinge o

maximo em 48 horas, quando predomina o retorno dos liquidos através de drenagem de

linfaticos e capilares venosos (MERTZ et al., 2003).

As alteragdes sistémicas causadas pela queimadura incluem um intenso desequilibrio
hidroeletrolitico, determinado pelo deslocamento de grandes quantidades de liquidos e
eletrélitos entre os varios compartimentos do organismo, caracterizando-se fundamentalmente
por hiponatremia e hipercalemia. Além disso, logo apds o trauma térmico, ha um aumento
acentuado da taxa de metabolismo basal, que se mantém elevada por periodos prolongados.
Enquanto pacientes com peritonite podem ter suas taxas elevadas em 5 a 25% , politraumas
severos em 30 a 75% acima do normal, em criancas, esta taxa metabolica aumenta
lincarmente com a extensdo da superficie corporal queimada, podendo chegar a 150 a 200%
acima do normal, com intuito de manter a temperatura do corpo, sintetizar novos tecidos e

equilibrar o hiperdinamismo que se instala (HARMEL et al., 1986; JESCHKE et al., 2005).

Na queimadura ocorre a destrui¢do da barreira epitelial € da microbiota residente na
pele, rompendo o seu efeito protetor. A presenca de tecido desvitalizado, proteinas degradadas
e a queda do suprimento de oxigénio favorecem condi¢des para a proliferagdo de

microorganismos patdégenos do ambiente, da pele normal que circunda a lesdo ou da propria
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lesdo. Esta condi¢cdo aliada a uma importante deficiéncia imunoldgica, pode ocasionar a
geracdo de um foco infeccioso e posteriormente sepse (GOMES, 1999). Como conseqiiéncia
do processo infeccioso, uma complexa rede de respostas ocorre de forma heterogénea na

crianga queimada (RUSSO, 1994).

Viarios fatores contribuem para esta resposta hipermetabolica, tais como liberacdo de
mediadores inflamatoérios (interleucinas pro-inflamatorias, fator de necrose tumoral,
prostaglandinas, leucotrienos, radicais livres) e hormonios contra-regulatorios (catecolaminas,
cortisol, glucagon, reversao da razao insulina/glucagon). A desidratagdo e a hipovolemia por
perdas evaporativas e outras, a translocagdo de bactérias e toxinas da area queimada e do
intestino para circulacdo sistémica, tendem a agravar e perpetuar este contexto metabolico

desfavoravel (BARBIERI, 1999; SERRA, 1999).

Esta grave condigdo clinica desenvolve um padrao enddcrino catabdlico, caracterizado
pelo aumento acentuado da protedlise na musculatura esquelética, acompanhada de lipolise e
gliconeogénese, ocorrendo um catabolismo tecidual, deplecdo das reservas energéticas e
perda de massa corporal magra (GOMES et al., 1995; SERRA, 1999). Com a mobilizagao de
proteinas musculares, instala-se um importante balango nitrogenado negativo, diretamente
relacionado ao tamanho da queimadura agravado pela longa permanéncia no leito, falta de
exercicios musculares, temperaturas muito baixas, anestesias repetidas e ingestao nutricional

deficiente (MOREIRA, 2001).

Como consequéncia, a estrutura e fungdo de orgdos essenciais, tais como figado,
musculo esquelético, pele, sistema imune e fungdo de transporte da membrana celular tornam-
se comprometidos. Uma resposta proinflamatoria de fase aguda aumentada e prolongada,
acentua a degradacgdo protéica, e estdo associadas com a elevacdo da incidéncia da faléncia
multipla de 6rgdos e sepsis (JESCHKE et al., 2005), e o aumento da produgdo de radicais

livres, participa como mediadores desta reacdo, pois estdo envolvidos da sintese de
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eicosanoides e da liberagao de diversas citocinas (BERGER, 2005). .

Os efeitos globais da queimadura sobre o sistema imunoldgico sdo refletidos pela
permanéncia da infec¢do como principal causa de 6bito em pacientes queimados (PRUITT,
1984). Essas alteragdes ocorrem tanto no nivel de sistema imune inespecifico, com a perda da
barreira mecanica da pele, como também através da depressdo da resposta imune celular
(linfécitos, plasmocitos e macréfagos) e humoral (anticorpos), que serd proporcional a
extensdo da queimadura, principalmente naquelas que atingem mais de 20% de superficie

corporal queimada (GOODWIN et al., 1996; MOLINARO, 1999).

Nos diferentes tecidos corporais, em resposta a estimulos especificos tais como
bactérias ou fragmentos bacterianos e espécies moleculares como agregados de
imunoglobulinas (IgG), componentes polimorfos da interleucina 1 (IL-1), inicia-se uma
complexa seqiiéncia de eventos denominada fagocitose. A fagocitose ¢ um processo
dependente de energia, onde o oxigénio ¢ rapidamente consumido, ocorrendo uma “explosao

respiratdria” e producdo de radicais livres (LATHA; BABU, 2001).

Além disso, ap6s grandes queimaduras a correta reposi¢do agressiva de volume
hidrico na fase inicial é de extrema importancia para se evitar o choque hipovolémico e a
insuficiéncia e necrose tubular aguda. Desta forma, restaura-se o volume intra-vascular,
perfundindo os tecidos e aumentando a sobrevida destes pacientes (SERRA, 1999; DEMUTH

etal., 2001).

Porém se de um lado essa restauracdo do fluxo sangliineo ¢ em geral necessaria para
recuperar a fungdo celular normal, por outro lado a reintroducdo do sangue oxigenado nos
tecidos isquémicos contribui para producdo do excesso de radicais livres derivados do
oxigénio, que por sua vez produzem danos adicionais ao tecido (YOSHIDA, 1996; HORTON,

2003).
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Assim, a compreensao dos mecanismos envolvidos na produgdo excessiva de radicais
livres em mecanismos fisiolégicos como fagocitose, reacdo inflamatoria e fendmeno de

isquemia/repefusdo em individuos que sofreram queimaduras sdo de suma importancia para

uma terapéutica adequada.



2 JUSTIFICATIVA E HIPOTESE

A produgdo de radical livre (RL) ¢ uma conseqiiéncia fisiologica e fisiopatologica de
diversos processos metabdlicos no organismo, além de ser secundario a uma série de

agressoes exogenas (LAMEU, 2001).

Para equilibrar a produgdo de radicais livres, o organismo langa mao de mecanismos
de defesa, chamados antioxidantes, dos quais algumas vitaminas e minerais fazem parte.
Quando ocorre aumento dos niveis de radical livre, seja por producdo aumentada ou por
diminui¢do de antioxidantes disponiveis, temos instalada uma situacao conhecida por estresse
oxidativo, o qual pode ser benéfico nos casos de infeccdo, quando a produgdo de radicais

livres por células fagocitarias, destroem os microorganismos invasores.

Porém quando a inflamagdo torna-se sistémica, em situagdes clinicas como nas
queimaduras, o estresse oxidativo ¢ fator perpetuante da resposta inflamatéria, podendo
causar lesdes a distancia, piorando progressivamente o estado metabolico do paciente

(CORREIA, 2001).

Desta maneira, qualquer substancia, seja ela um produto natural, composto sintético ou
farmaco que demonstre estimular as defesas antioxidantes ou diminuir a producdo de radicais
livres, constitui-se como importante objeto de estudo para o tratamento ou prevencdo de

doengas.

Dentro deste contexto, o presente trabalho tem objetivo principal, verificar o efeito da
suplementagdo de vitamina E, vitamina C e zinco no estresse oxidativo e no tempo de

reepitelizagdo de pacientes pedidtricos queimados.
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A hipétese do presente estudo ¢ que a queimadura propicia o desenvolvimento de
espécies reativas de oxigénio, contribuindo para danos teciduais secundarios e prejuizo da
funcdo imune. Neste sentido, uma intervencdo com uma suplementacdo de antioxidantes
poderia atenuar essa producdo descontrolada das mesmas, contribuindo para uma melhor
evolucdo clinica destes pacientes, uma vez que ajudaria a restaurar a imunidade celular e os

prejuizos mediados pelos radicais livres, além de minimizar a destruicdo tecidual.



3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 ESPECIES REATIVAS DE OXIGENIO (EROs)

Em 1968, o termo ortomolecular foi utilizado por Linus Pauling, e desde entdo
varios trabalhos tém sido publicados sobre a influéncia dos radicais livres no
estabelecimento de doengas (FRIDOVICH, 1997; RAO; AGARWAL, 1999; LAMEU,
2001). A formacdo destes agentes oxidantes pode ser melhor compreendida analisando
a evolucdo das espécies. Os seres primitivos unicelulares mantinham-se vivos pela
formacao de trifosfato de adenosina (ATP) independente do oxigénio. Apds bilhdes de
anos, surgiram organismos fotossintetizantes, e possivelmente pela falta de outra fonte
de energia, estas células passaram a usar energia solar para quebrar a molécula de H,O.
Com a fotossintese instalada na natureza houve condigdes para o aparecimento

abundante do oxigénio molecular (FLESCHIN et al., 2000).

Assim, o oxigénio que compde 21% dos gases atmosféricos tornou-se indispensavel
para a grande maioria dos seres vivos. Através das mitocondrias, esta molécula permite
obtencdo de energia, convertida 80% em forma de ATP, o qual ¢ na grande maioria
formado pela redu¢do do O, em H,O no metabolismo oxidativo. Paradoxalmente o
oxigénio que sustenta a vida aerobica ¢ também toxica (FRIDOVICH, 1997). Esta
toxicidade ocorre em conseqliéncia de espécies intermediarias reativas, chamados de
espécies reativas de oxigénio (EROs), as quais reagem com biomoléculas envolvendo-se

em varios processos de doenca (HALLIWELL ; GUTTERIDGE, 1999a).
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Entre as EROs estdo compostos instaveis e reativos conhecidos como radicais
livres. O radical livre (RL) define toda espécie que possui um ou mais elétrons nao
pareados na camada eletronica ou orbital atdmico mais externo (Figura 1). Neste estado, o
radical ¢é extremamente instavel e a&vido por parear suas 6Orbitas, sendo capaz de reagir com
qualquer composto situado proximo a sua Orbita externa, passando a ter uma fungao
oxidante (retirar o elétron de outra substancia para se estabilizar) ou redutora (doar elétron)
(HALLIWELL; GUTTERIDGE, 1999a). A molécula de oxigénio perde um elétron ficando

com o orbital atdbmico mais externo ndo pareado.

Figura 1 - Exemplo da geracdo de um radical livre.

Fonte: www.healingdaily.com

A vida média de um radical livre é muito curta, avaliada em microsegundos e sdo
potencialmente capazes de oxidar (Figura 2) proteinas, lipidios, organelas citoplasmaticas e

material genético (BULKLEY, 1983; OLSZEWER, 1995).
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Figura 2 - Prejuizo provocado pelo radical livre.

Fonte: www.fs.fed.us

Dentre os radicais livres estd incluido o superoxido (O,"), o hidroxila (OH), o
hidroperoxido (H,0,), o oxido nitrico (NO') e o dioxido de nitrogénio (NO,) (BIANCHI;

ANTUNES, 1999). Destes, o radical ‘OH ¢é o mais reativo na indugio de lesdes nas moléculas

celulares. O H,O, apesar de ndo ser um radical livre, é capaz de atravessar facilmente as
membranas biologicas e gerar o radical hidroxila, induzindo danos na molécula de DNA

(ANDERSON, 2000).

Nos seres vivos, os radicais livres sdo geralmente produzidos através de dois
processos: o sistema de elétrons localizado na membrana mitocondrial interior e as agdes

das células polimorfonucleares ao fagocitarem e destruirem as bactérias.

Em condi¢des de saude, a cascata de transferéncia de elétrons na mitocondria
ocorre eficientemente, com pouca formacdo de radicais livres, onde os mesmos sao
gerados de forma continua e fisioldgica, cumprindo fungdes biologicas essenciais. Porém

com a presenga de um ambiente hostil, como, por exemplo, durante as infecgdes, o
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metabolismo da mitocondria aumenta, intensificando o consumo de oxigénio e
favorecendo a liberagdo de radicais livres do sistema de transporte de elétrons (WOODS et

al., 1998).

No organismo existem quelantes fisioldgicos que eliminam estes radicais indesejaveis.
Sao trés os antioxidantes fisiologicos mais importantes neste processo de quelagdo: a
superoxido dismutase (SOD), a catalase (CAT) e a glutationa peroxidase (GPx) (BULKLEY,

1983).

Através da enzima superdxido dismutase (SOD), o radical superéxido pode ser
neutralizado com extrema rapidez pela adigdo de acidos, originando outro radical, o
peréxido de hidrogénio (H,O;), o qual também pode ser produzido espontaneamente

(HALLIWELL; GUTTERIDGE, 1999b).

20, + 20 % H,0, (Reagdo de dismutagio)

Ja a catalase (CAT) e a glutationa peroxidase (GPx) podem degradar a molécula de

peroxido de hidrogénio, permitindo a sua conversao em O; e H,O .

CAT
2 H202 — > 2 H20 + 02

GPx

Quando nao neutralizado, a toxicidade do H,O, ¢ exarcebada pela presenca de
metais de transi¢ao, como Ferro (Fe) e Cobre (Cu), uma vez que os mesmos podem
interagirem, iniciando a reacdo de Haber-Weiss ou de Fenton, originando agua, oxigénio

molecular e o radical hidroxila (OH) (EVANS ; HALLIWELL, 2001).
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0, +H,0,— 0, + OH+ HO " (Reagio de Haber-Weiss)

Fe™ + H,0, —Fe ™+ OH+ HO "(Reacdo de Fenton)

A maioria dos fons ferro estd na forma férrica (Fe™ ") e deve ser reduzido para
forma ferrosa (Fe++) para poder participar da reacdo de Fenton. Esta reducdo ¢ catalisada
pelo superoxido, que embora tenha uma baixa afinidade por biomoléculas, podem originar
radicais de elevado potencial pré-oxidante, através da sua participacdo na redugdo do
perdxido de hidrogénio até o radical hidroxila (GALIZIA; WAITZBERG, 2001; LAMEU,

2001).
O termo “espécies reativas de oxigénio” (EROs), inclui o anion superoxido (0,") e

o radical hidroxil (OH), além de algumas moléculas como o peroxido de hidrogénio

e oA . . 1 , . . . ~
(H203), o oxigénio singlete ('O, ) e o acido hipocloroso (HOCI) (Quadro 1), os quais ndo
sdo radicais livres, por ndo possuirem um elétron desemparelhado no seu ultimo orbital, no
entanto sdo capazes de formar radicais livres nos ambientes intra e extracelurares com

certa atividade deletéria (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 1999a).

Mais recentemente o termo “espécies reativas de nitrogénio” (ERNs) vem sendo
utilizado em conseqiiéncia da sua contribui¢do prejudicial nos sistemas biologicos. A agdo
do 6xido nitrico (NO"), principalmente por meio de sua combinagdo com o O, origina o
peroxinitrito (ONOQO"), o qual mesmo nao sendo um radical, ¢ uma forma muito difusivel e
reativa (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 1999b). Além disso, o ONOO™ ¢ um importante

mediador da peroxidacdo lipidica e da nitracdo de proteinas, incluindo a oxidagdo da LDL

(GRIENDLING; FITZGERALD, 2003).
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Quadro 1 - Espécies reativas.

Espécies reativas de oxigénio (EROs)

Radicais Nao radicais
Superodxido (0y7) Peréxido de hidrogénio (H,0O;)
Hidroxil (OH) Acido hipocloroso (HOCI)
Peroxil (ROy") Acido hipobromoso (HOBTr)
Alcoxil (RO) Ozo6nio (O3)
Hidroperoxil (HO,) Oxigénio Singlete (‘0,)

Espécies reativas de nitrogénio (ERNs)

Oxido nitrico (NO"), Peroxinitrito (ONOO")
Dioxido de nitrogénio (NOy) Alquil peroxinitrito (ROONO)

Fonte: Adaptado de Halliwell (2001).

Como ja citado anteriormente, a maior fonte de EROs enddgenos ocorre durante o
metabolismo oxidativo fisiologico na cadeia respiratoria mitocondrial. Com a fosforilagdo
oxidativa, o oxigénio molecular (O;) ¢ submetido pelo sistema citocromo, em nivel
mitocondrial, a uma reducdo tetravalente originando dgua. Porém, aproximadamente 1-5%

do oxigénio se desloca desta via, dando origem a EROs (HORTON, 2003).

Outras fontes da producgdo de radicais livres (radical super6xido) no metabolismo
normal incluem a adrenalina, dopamina além das substancias de defesa como fagdcitos
(macrofagos, neutrofilos, monocitos, eosindfilos). Estas células ativadas produzem
espécies reativas de oxigénio (superodxido, hidroperoxidos e o oxigénio singlete) para
proteger o organismo contra bactérias e virus, iniciando o processo de inflamagdo
(FINKEL; HOLBROOK, 2000).

Através do sistema NADPH oxidase descrita na Figura 3, os neutrofilos aderidos

também podem produzir uma explosdo de radical superdxido. Os neutréfilos servem como

um mecanismo de prote¢do na homeostase, pela captura da bactéria; no entanto, este
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excesso de radicais livres podem exarcebar a atividade da xantina oxidase, produzindo um

dano tecidual importante (HORTON, 2003).

Figura 3 - Esquema da geracdo de espécies reativas (em cinza), mostrando as defesas

antioxidantes enzimaticas. Fonte: Adaptado de Griendling & FitzGerald, 2003..

/ "
+3
NADP oxidase > Fe C

e ICA
ozz{an.m.a_mﬂdﬂﬁﬁp O.—'sz —’H20+ 02
--.,_____________.‘--V

[sob

ONOO-

A Mitocondria, NADPH oxidase ou xantina oxidase e outros sistemas convertem O, em O,", o qual é
dismutado pela superoxido dismutase (SOD). H,O, pode ser convertido em H,O pela catalase (CAT) e ou
glutationa peroxidase (GPx), ou o H,0, pode formar radical hidroxil (OH) ap6s reagdo com Fe*™. A
glutationa peroxidase (GPx) reduz todos os hidroperéxidos além do H,O, utilizando glutationa reduzida
(GSH), um doador de hidrogénio. Outra enzima, a glutationa redutase (GR), mantém o equilibrio entre
glutationa reduzida (GSH =~ 99%) e glutationa oxidada (GSSG ~ 1%). O O, se ndo retirado do meio, pode

reagir rapidamente com o éxido nitrico (NO') para formar peroxinitrito (OONQO").

As plaquetas, ativadas ou nao, estdo relacionadas com a geragdo de superoxido de

maneira continua, implicados na agregacdo plaquetaria. O 6xido nitrico (NO") liberado
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pelos neutrofilos, pode impedir o aumento da reatividade plaquetaria que caracteriza as
enfermidades cardiovasculares. Este efeito, juntamente com a vasodilatacao induzida, pode
ser uma medida para manter o fluxo sangiiineo em repouso em segmentos arteriais que

sofreram dano endotelial (MENDEZ; RODRIGUES, 1997).

O o6xido nitrico € produzido usualmente pelo endotélio vascular para relaxar a

musculatura lisa dos vasos e regularizar o fluxo sanguineo. No processo inflamatério portanto,

o NO' pode também ser produzido por macrofagos e neutrofilos ao serem ativados por

interleucinas e citocinas durante a invasao microbiana. Neste contexto tem a fungdo de atacar ¢
destruir bactérias, podendo, no entanto, lesar os tecidos do hospedeiro (MONCADA et al.,

1991).

Sendo assim, considera-se que embora uma pequena quantidade de radicais livres
proveja protecdo e seja indispensavel para a manutengdo da vida, o seu excesso, em
desequilibrio com as defesas antioxidantes, pode conduzir a diversas formas de dano
celular (GRACY et al., 1999). O ataque dos radicais sobre o DNA, RNA e proteinas, pode
gerar citotoxidade, alergias, mutagénese e/ou carcinogénese, dependendo da proporcao da

exposicio (MATES et al., 1999).

3.2 ESPECIES REATIVAS DE OXIGENIO NA QUEIMADURA

Na queimadura, os radicais livres sdo produzidos durante a reposicdo de fluidos,
alterando numerosos componentes, incluindo &4cidos nucléicos, lipidios e proteinas.
Enquanto a hipoperfusdo resulta em morte celular, a reposi¢do volémica para corrigir os
déficits de perfusdo exacerba a injuria mediada pela isquemia, um termo que tem sido

descrito como “paradoxo do oxigénio”.
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Em 1968, McCord e Fridovich propuseram que a enzima xantina oxidase (XO) era

a maior fonte de radicais livres na injuria de reperfusao (Figura 4).

ATP Xantina Desidrogenase
. |
S AMP
Q
U Ca+ 2
E Adenosina
M
1
A l \ 4
Inosina
\
l Xantina Oxidase
Hipoxantina —> Xantina —— Acido trico + Oy
02 Oz'r
REPERFUSAO

Figura 4 — O mecanismo de oxidagdo da hipoxantina a xantina é uma fonte importante de

radicais superoxido (O, ) durante a isquemia e reperfusdo teciduais. Fonte: McCord &

Fridovich,1968.

Durante a isquemia, ocorre suspensao do metabolismo aerdbico, com conseqiiente
deplecdo da adenosina trifosfato (ATP) intracelular, causando o aumento da adenosina
monofosfato (AMP), e esta ¢ catalizada a hipoxantina, que ¢ um substrato para formagao
da xantina. A conversdo de hipoxantina em xantina ¢ catalizada pela XO, a qual ¢
produzida a partir de outra enzima, a xantina desidrogenase. Esta conversdo de xantina
desidrogenase em XO depende da concentragdo intracelular de calcio, que estd aumentado
na isquemia, acelerando a reagdo. Como conseqiiéncia, durante a isquemia, a XO e

hipoxantina encontram-se com suas concentragdes aumentadas, de modo que, quando o
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oxigénio molecular ¢ reintroduzido durante a reperfusdo, a XO cataliza sua conversao a
superoxido. Esta produgdo aumentada de superoxido associada a reducdo da capacidade de
defesa das enzimas endogenas, contribui para aumentar o estresse oxidativo e causar lesao

celular (GRANGER, 1988; HORTON, 2003).

Paralelamente tem-se dado atencdo ao papel dos neutrdfilos ativados na célula,
apds a queimadura. Acredita-se que, em grande parte, a lesdo celular e endotelial seja
principalmente amplificada pela liberacdo de radicais livres e enzimas. A ativacdo dos
neutrofilos com conseqiiente adesdo ao endotélio vascular é o desencadeante da resposta

inflamatoria (HORTON, 2003).

A interacdo entre os agentes pro-inflamatdrios e produtos bacterianos ativam
dois sistemas enzimaticos: a NADPH (adenina difosfato nicotinamida) oxidase
(NADP'/NADPH + H' acoplado & membrana celular) e a mieloperoxidase, ambos
localizados nos neutrofilos. Uma vez firmemente aderidos a célula endotelial, os
neutr6filos criariam um microambiente, que permitiria a alta concentragdo de agentes
lesivos. Além de sintetizarem prostaglandinas, os neutrdfilos liberam espécies reativas
adicionais de radicais livres e enzimas proteoliticas, em particular a elastase, ampliando
as lesdes teciduais (YOSHIDA,1996; MENDEZ; RODRIGUEZ, 1997). Além disso, a
mieloperoxidase, a qual catalisa a reagdao do peréxido de hidrogénio com o cloro,
origina o acido hipocloroso (HCIO), que ¢ um potente agente oxidante agindo como
principal bactericida (GRIENDLING; FITZGERALD, 2003). O HCIO ¢ também capaz
de outras agdes lesivas, tais como atravessar membranas celulares e, na presenca de
metais de transi¢do, gerar radical hidroxila, contribuindo para lesdo tecidual que ocorre

durante o processo inflamatorio (DOMIGAN et al.,1995).

Os radicais livres sendo responsaveis pela cascata de eventos intracelular, resultam na

liberagdo citoplasmatica do fator de transcrigdo nuclear kappa B (NF-kB) de sua proteina
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mnibitoria IkB, a qual permite sua translocacdo dentro do nucleo, onde se liga ao acido
desoxirribonucléico (DNA), permitindo a iniciagdo do processo de transcrigdo. O NF-kB
controla a producdo de mediadores de fase aguda como: fator de necrose tumoral (TNF-a),
interleucina 2 (IL2) e receptores de IL2, os quais, por sua vez ativam NF-kB, ampliando a
resposta inflamatoria (BERGER, 2005). Os antioxidantes podem modular as enzimas ativadas
que possuem importante papel na sinalizagdo da cascata envolvida na transferéncia de sinais dos

receptores da superficie celular para o ntiicleo (HORTON, 2003).

Um aumento crescente de estudos confirma o envolvimento das EROs na injaria
térmica (DEMLING; LA LONDE, 1990; BERGER; CHIOLERO, 1995; CETINKALE et
al., 1997; MAGHIT et al., 2000). E sugerido que os oxidantes gerados contribuem para
danos locais adicionais como por exemplo aumento do edema. Além disso, induz a danos
sistémicos, desencadeando a ativagdo do sistema complemento, resultando na inflamagao

de orgdos a distancia (HAYCOCK et al., 1998; PINTAUDI et al., 2000).

Sendo assim, a queimadura com seus componentes de necrose celular, infec¢do e
ativacdo citoquimica, estd primariamente caracterizada pelo desenvolvimento de uma
reacdo inflamatoria, induzindo uma resposta de fase aguda intensa e prolongada
(JESCHKE et al., 2004), podendo desta forma, além de aumentar a produgdo de radicais
livres, também impedir os mecanismos de defesa antioxidantes, submetendo o paciente

queimado a maior susceptibilidade a injiria mediada pelas EROs (CORREIA, 2001).

3.3 ESTRESSE OXIDATIVO NA QUEIMADURA

Os radicais livres, subprodutos do metabolismo normal com fungdes bioldgicas

especificas, constituem importante “arma” na “luta” contra o microrganismo invasor, além
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do que, como ja visto, estimulam a liberagdo de citoquinas, propagando a resposta
inflamatoria por todo o organismo. Entretanto, o desequilibrio entre moléculas oxidantes e
antioxidantes resulta em uma condi¢do reconhecida como estresse oxidativo, a qual se
caracteriza pela inducdo de lesdes celulares gerando danos a lipidios, proteinas,
carboidratos e acidos nucléicos e finalmente em morte celular (SIES, 1993; HALLIWELL,;
GUTTERIDGE, 1999¢). O estresse oxidativo pode levar a uma alteragdo nos sistemas
antioxidantes ao induzir ou reprimir proteinas que participam destes sistemas ou ao esgotar

as reservas celulares de substancias antioxidantes (THOMAS, 2003).

Uma das conseqliéncias mais estudadas do estresse oxidativo é a peroxidacao
lipidica, que constitui uma reagdo em cadeia nos acidos graxos polinsaturados das
membranas celulares, alterando a permeabilidade, fluidez e integridade das mesmas

(BOWLES et al., 1991; GOODE et al., 1995).

Os acidos graxos polinsaturados (AGPI) caracterizam-se por possuirem ao longo de
suas cadeias, mais de uma ligagdo dupla entre os atomos de carbonos (H,C = CH,), os

quais sdo vulneraveis ao ataque dos radicais livres, principalmente ao radical hidroxila
(OH). A interagéo lipidio-radical gera peroxidos, os quais também sdo EROs, iniciando a

redugdo de outro acido graxo, caracterizando assim a reagao em cadeia (GUTTERIDGE &
HALLIWELL, 1990). A peroxidacao lipidica ¢ constituida das seguintes fases: a iniciacao,

a propagacao e a termina¢ao (THOMAS, 2003):

Etapa 1 - Inicia¢do: o radical ‘OH sequestra um hidrogénio do acido graxo (LH) da

membrana celular resultando na formagao do radical lipidico (L") e agua (H,O).

Etapa 2 - Propagacio: este radical lipidico (L") por ser instavel, forma um dieno

conjugado, o qual incorpora rapidamente uma ou mais moléculas de oxigénio (O,) e
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transforma-se em radical peroxil (LOO).

Etapa 3 - Propagacio: o radical peroxil (LOO) interage com outra molécula de
acido graxo (LH), retira o seu hidrogénio e origina um hidroperéxido (LOOH) e mais um

novo radical lipidico (L") livre, formando-se, entdo, uma tipica reagdo em cadeia.

Etapa 4 - Terminacdo: O mais importante passo na termina¢do aerobica ¢ a

interacdo de radicais peroxidos (LOO"), formando oxigénio estavel (O,) e produtos ndo
radicais (LOOL) (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 1999c).

A oxida¢dao dos AGPI dos fosfolipidios das membranas pode produzir radicais
livres adicionais, que por sua vez estimulam a peroxidacao lipidica e lesdes teciduais

(LATHA; BABU, 2001).

Os produtos principais desta degradacdo compreendem os derivados da
decomposicao de hidroperoxidos como alcoois, aldeidos, cetonas e outros hidrocarbonetos.
A dosagem do malondialdeido (MDA), através do teste do acido tiobarbitirico (TBA) ¢
amplamente utilizada como indicadora da ocorréncia de lipoperoxidacdo (BIRD;

DRAPER, 1984).

Outros componentes celulares que podem ser atacados pelos radicais livres, sao as
proteinas, especialmente aquelas com ligacdes com enxofre, e adcido desoxirribonucléico
(DNA). No meio extra celular, o colageno e o acido hialurdnico sdo os principais alvos dos

radicais livres (YOSHIDA, 1996).

A participacdo dos radicais livres em associacdo com a resposta inflamatéria, €
também evidenciada com o aumento de peroxidos lipidicos circulantes em humanos e
animais queimados durante a primeira semana apds o incidente (DEMLING; LALONDE,

1990; BERGER; CHIOLERO, 1995; CETINKALE et al., 1997; MAGHIT et al., 2000).
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Outros estudos também tém avaliado o estado antioxidante sérico total em grupos
de pacientes graves, relatando niveis elevados de perdxidos lipidicos e redugdo expressiva

nas defesas antioxidantes (BAOUALI et al., 1994; GOODE et al., 1995).

Em condi¢des clinicas como nas queimaduras, o estresse oxidativo ¢ fator
perpetuante da resposta inflamatoria sistémica, levando a piora progressiva do estado
metabolico do paciente (CORREIA, 2001). A disfungdo multipla de 6rgdos e sistemas
muitas vezes se apresenta como complicagdo final em queimados graves, e estd
provavelmente relacionada a seqiiéncia de eventos que acontecem apds a lesdo. Dentre
estes, uma excessiva produ¢do de radicais livres desempenham importante papel no

recrutamento de células inflamatdrias e na disfun¢do endotelial (MAGHIT et al., 2000).

Estes dados coletivamente sustentam a hipdtese de que o estresse oxidativo ¢ um
passo critico na cascata nociva mediada pela queimadura, e sugere que estratégias
antioxidantes direcionadas para inibi¢do da producdo ou seqiiestro de radicais livres

possam exercer um efeito protetor (HORTON, 2003).

3.4 ANTIOXIDANTES E SUA ACAO NA DEFESA EM QUEIMADOS

A produgdo continua de radicais livres durante os processos metabolicos leva ao
desenvolvimento de muitos mecanismos de defesa antioxidante para protecdo, como
também sistemas de reparo, que previnem o acimulo de moléculas alteradas pela oxidacao

(HALLIWELL; GUTTERIDGE, 1999a).
Uma defini¢do ampla para o termo antioxidante é: “sdo substancias que, mesmo

quando presentes em baixas concentragdes, comparadas aos substratos oxidaveis, previnem

significativamente a oxidacdo destes substratos” (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 1999c).
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Através de diferentes mecanismos, estes agentes protegem as células contra o efeito das

EROs impedindo reagdes subseqiientes de propagagao (SIES, 1993).

Como ja citado anteriormente, as principais defesas antioxidantes enzimaticas
celulares sdo a superdxido dismutase (SOD) dependente do cobre e zinco, a catalase (CAT)

e a glutationa peroxidase (GPx) dependente do selénio, que provéem a primeira linha de

defesa endogena (BULKLEY, 1983).

A agdo combinada destes trés antioxidantes fisiologicos, mantém a célula com

concentragdes reduzidas de O,- (radical superdxido) e H,O, (peroxido de hidrogénio),
evitando a gera¢do de 'OH (radical hidroxila) (através da reagdo de Haber Weiss)

constituindo uma estratégia comum a todos os organismos aerdbicos (CHANCE et al.,

1979).

Dos componentes ndo enzimaticos da defesa antioxidante destacam-se alguns
minerais (cobre, manganés, zinco, selénio e ferro), vitaminas (dcido ascorbico, vitamina E,
vitamina A, riboflavina), carotendides (beta-carotendide, licopeno e luteina) e
bioflavonodides (genisteina, quercetina, ginkgo biloba) (PAPAS, 1999; LEITE; SARNI,

2003).

O efeito cooperativo entre a vitamina C e E na inibi¢ao da peroxidacao lipidica
(GEY, 1988) e a participagdao do zinco na defesa enzimatica via superoxido dismutase

(SOD) despertam interesse no estudo de seus mecanismos.

A vitamina C (4cido ascorbico) ¢ considerada o principal antioxidante
hidrossoluvel. Atua na fase aquosa como um antioxidante sobre as EROs, mas ndo ¢ capaz
de agir nos compartimentos lipofilicos para inibir a oxida¢ao dos lipidios. Estd disponivel
tanto no meio intra como extra celular da maior parte dos 6rgdos e com envolvimento

direto nas defesas antioxidantes (LEITE; SARNI, 2003). O acido ascorbico pode reagir
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com radical hidroxila (OH), peréxido de hidrogénio (H,O;), e radical superoxido (O, -)

para formar os radicais semidehidroascorbato ou radical ascorbil (A") e dehidroascorbato

(A) (KITTS, 1997). Com esta agdo antioxidante o ascorbato pode captar os radicais de
oxigénio, que de outra forma reagiriam para formar os peroxidos lipidicos (JACOB, 2003).
Por outro lado, estudos in vitro mostraram que essa vitamina, em baixa concentragdo e na

presenca de metais de transicdo, tais como ferro, pode atuar como molécula pro-oxidante e
gerar H,0, e ‘OH. No organismo humano, também esta envolvida na reciclagem do a-

tocoferil em a-tocoferol, resultando no radical ascorbil. A fraca reatividade deste radical é

a razao para muitos de seus efeitos antioxidantes (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 19994d).

Os seres humanos ndo sintetizam vitamina C e por isso necessitam obté-la através
da alimentacdo. A ingestdo didria de ascorbato deve ser igual a quantidade excretada ou
destruida pela oxida¢do, sendo que individuos adultos saudaveis perdem cerca de 3 a 4%
de sua reserva corporal diariamente (FRIEDMAN; ZELDEL, 1999). O ascorbato ¢
absorvido no intestino por meio de um processo ativo dependente de energia, que ¢
saturavel e dose-dependente (JACOB, 2003). Em baixas concentragdes, a sua absor¢do ¢
rapida e eficiente; quando as quantidades aumentam, a absor¢do vai diminuindo
proporcionalmente a dose. Com a ingestdo de 1,5 g de vitamina C a sua absor¢do ¢ de
50%, com 6 g, cerca de 25% e com 12 g cai para 16% (RIVERS, 1987). A maxima
absorc¢do ¢ obtida com ingestdes espacadas de menos de 1g ao longo do dia. A eliminagdo
desta vitamina ¢ por via urinaria e doses acima de 2 g ou mais por dia podem causar
diarréia osmotica em alguns individuos. A deficiéncia é freqiiente em doencas do trato
gastrintestinal e as necessidades estdo aumentadas em periodos de gestacdo e lactagdo,
doencas inflamatorias agudas ou cronicas, apos cirurgias e em pacientes com queimaduras

graves (JACOB, 2003).
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A propriedade bioldgica mais interessante da vitamina C ¢ o seu envolvimento na
reciclagem do a-tocoferil em a-tocoferol, resultando no radical ascorbil. Este pode ser

removido por dismutagdo, produzindo ascorbato (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 1999d).

A vitamina E constitui um potente seqiiestrador do radical peroxila, sendo assim
apresenta propriedades antioxidantes, principalmente na protecdo de 4cidos graxos
polinsaturados (AGPIs) dos fosfolipidios de membranas bioldgicas e nas lipoproteinas

plasmaticas (BURTON et al., 1983; JIALAL et al., 1995). Quando hidroperdxidos

lipidicos sdo oxidados a radicais peroxila (LOO’), os mesmos reagem 1.000 vezes mais

rapidamente com a vitamina E que com AGPIs. O mecanismo de a¢do do a-tocoferol

envolve a perda do atomo de hidrogénio durante a redugdo do LOO™ para LOOH,

convertendo-os numa forma de fraca ou com nenhuma toxicidade (TRABER, 2003). Desta
forma, a vitamina E atua como interruptor de cadeia da peroxidagao lipidica, prevenindo a

auto-oxidagao subseqiiente de lipidios (MIKI et al., 1987).

Durante sua acdo como antioxidante em membranas, o a-tocoferol é convertido na
forma de radical a-tocoferil. Como ja comentado, este radical pode ser regenerado por
mecanismos ndo enzimaticos pelo ascorbato e por mecanismos enzimaticos pela glutationa

(LEITE; SARNI, 2003).

Desde que a vitamina E tem mostrado prevenir a peroxidacdo lipidica e trazer
beneficios na inibigdo da toxicidade tecidual in vitro, ela tem sido usada com sucesso como

antioxidante (LATHA; BABU, 2001).

A vitamina E ¢ um termo genérico para um grupo de oito diferentes compostos
naturais: 4 tocoferdis: a, B, vy, € 8; 4 tocotriendis a, B, v, € . A forma de ocorréncia natural
biologicamente mais ativa ¢ o d-a-tocoferol ou RRR-a-tocoferol e a quimicamente

sintetizada ¢ designada de dl-a-tocoferol ou todo-rac-a-tocoferol, com oito
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estereoisomeros, sendo o RRR-a-tocoferol, um deles. A absor¢cdo da vitamina E requer
secrecdes biliares e pancreaticas normais, da formag¢ao de micelas e do transporte através
das membranas intestinais. No figado, uma proteina de transferéncia a-tocoferol, a a-TTP,
seleciona preferencialmente o a-tocoferol. Desta forma, mesmo com taxas de absorcdo
similar, a disponibilidade dos estereoisdmeros da vitamina E nos tecidos difere, devido as

diferengas metabdlicas pds-absortivas (TRABER, 2003).

A incorporagdo plasmatica do RRR-a-tocoferol ¢ um processo saturavel. Os niveis
plasmaticos da vitamina E ¢ no maximo 80 uM, apesar da dosagem > 800 mg RRR-a-
tocoferol ou 1.320 mg todo-rac-a-tocoferol/dia (DIMITROV et al., 1991), ou seja, em
individuos com concentragdes normais desta vitamina, seus niveis ndo aumentam mais que
2 a 3 vezes independente da quantidade e da duragdo da suplementacdo (TRABER et al.,

1994).

Kappus e Diplock (1992) concluiram em uma revisdo sobre a seguranga da
vitamina E, que uma ingestdo entre 100-300 mg/dia pode ser considerada isenta de
toxicidade, e riscos de efeitos adversos poderia acontecer somente com ingestdo acima de
3g/dia.

Devido a sua baixa absor¢do intestinal (15 a 45%), a principal via de excre¢do da
vitamina E ingerida ¢ a elimini¢do fecal (TRABER, 2003). A deficiéncia de vitamina E
tem sido produzida experimentalmente em diferentes espécies animais. Em humanos, a
deficiéncia dietética ndo tem sido observada, com a possivel exce¢cdo da anemia hemolitica
e retinopatia em prematuros, pelo fato dos acidos graxos polinsaturados (AGPIs) das
membranas dos eritrocitos serem sensiveis a a¢do dos radicais livres, porém seu efeito

protetivo € controverso e ndo € rotineiramente recomendavel (COZZOLINO, 2005).

O zinco e o cobre s3o considerados importantes cofatores da SOD. Sendo assim,

atuam indiretamente no controle da produgdo de radicais livres, evitando seus efeitos
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deletérios (EVANS; HALLIWELL, 2001).

Os mecanismos de agdo antioxidante do zinco s3o ainda desconhecidos. No
entanto, dois possiveis mecanismos estdo sendo sugeridos: um onde o zinco, por ser um

metal estavel, compete com o ferro (Fe) e cobre (Cu), sendo os mesmos capazes de

transferir elétrons e produzir EROs, incluindo ‘OH e O,", favorecendo a produgdo de

radicais livres. Desta forma o zinco atua reduzindo a agdo oxidante destes metais ¢
conferindo estabilidade das membranas celulares por meio da preven¢do da peroxidagao
lipidica; e o outro, pelo efeito protetor do zinco no estresse foto-oxidativo, por pode estar
relacionado a inducdo do zinco na sintese da metalotioneina, formando um complexo
zinco-tiolato, que parece ser alvo preferencial para oxidacdo, preservando a pele e seus

componentes (ROSTAN et al., 2002).

A deficiéncia de micronutrientes em pacientes queimados, especificamente selénio
e zinco, reduz a resisténcia a varios microorganismos € aumentam a taxa de infec¢ao pelas
bactérias, fungos, parasitas e virus (BERGER et al., 1998; EVANS; HALLIWELL, 2001).
A imunidade ¢ afetada por dois fatores: alteracdes das defesas nao especificas, incluindo a
barreira fisica (ruptura da pele), produ¢ao de citoquinas, fagocitose e producao de
complemento, além de alteragdes da resposta antigeno especifica na produgao de

anticorpos e imunidade celular (CHANDRA; McBEAN, 1994).

A imunidade celular (proliferacdo e diferenciacdo celular); a produgdo de
citoquinas com baixa producdo de interleucina 1 (IL 1) e interleucina 2 (IL 2); fun¢do
fagocitaria dos neutréfilos e macréfagos sdo muito sensiveis a deficiéncia de zinco

(PRASAD, 1995).

A suplementacao de zinco em populagdes em situagdo limitrofe ou deficiente esta
associada com melhora das defesas imunes e reducdo das taxas de infeccao. Estes

resultados foram demonstrados em estudos com idosos e pacientes com cancer e hepatite B
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(BOGDEN et al., 1994). Além destes estudos, Berger et al. (1998) observaram que em
pacientes queimados a suplementacao precoce de zinco, cobre e selénio, em torno de 6 a 8
vezes a recomendacdo proposta pela da Recommended Dietary Allowance (RDA-1989), foi
capaz de modular a resposta imune e ainda mostrou-se estar associada com a diminuig¢ao

das infec¢des pulmonares e menor tempo de internagao.

A deficiéncia de zinco e cobre tem sido relacionada a queimadura, como mostrada
no estudo de Berger et al. (1996), onde taxas aumentadas de excrecdo urinaria de cobre e
zinco foram encontradas ap6s o incidente. Em outro estudo recente analisando o estado de
micronutrentes em criangas queimadas, verificou-se que a média plasmatica de zinco e
cobre estavam baixas e a excrecdo urinaria dos mesmos acima do normal, tanto na
admissdo como na alta hospitalar. Estes resultados foram encontrados mesmo com uma
ingestdo alimentar de ambos os micronutrientes ter sido em torno de trés vezes as
recomendacdes, sendo sugerido pelos autores que os mesmos foram compensados
inadequadamente durante a hospitalizagio (VORUGANTI et al., 2005). E apropriado
ressaltar a importancia de um adequado nivel de zinco na infancia, uma vez que o mesmo ¢
necessario para o funcionamento normal de numerosas enzimas envolvidas no crescimento
e desenvolvimento, na estrutura e formacdo dos ossos e regulacdo da estabilizacdo das

membranas celulares (TAPEIRO; TEW, 2003).

Agay et al. (2005) estudando sobre as alteracdes de elementos tragos antioxidantes
no plasma em ratos queimados, observaram uma diminui¢ao significativa do selénio (Se) e
zinco (Zn) séricos no 1° dia apods a queimadura, sendo este ultimo associado ao aumento da
da atividade da superdoxido dismutase (SOD) e do Zn hepaticos. Além disso, o Se esteve
associado a atividade da glutationa peroxidase (GPx), que estava diminuida
significativamente no plasma, com reducdo moderada no figado e um aumento

significativo d no rim, onde a mesma ¢ sintetizada. Os autores sugerem que estas alteragdes
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podem estar refletindo um mecanismo adaptativo para neutralizar os efeitos deletérios das
desordens metabdlicas e do estresse oxidativo associado com a queimadura. Em
conseqiiéncia, a suplementagdo precoce combinada destes antioxidantes ndo enzimaticos

deveria ser considerada em pacientes queimados.

Porém em outras situacdes a suplementacdo de elementos tracos, especialmente
ferro e zinco, podem ser prejudiciais. Em estudos com suplementos endovenosos de zinco
houve associagdo com aumento da mortalidade de animais expostos a endotoxinas
(CHESTERS; WILL, 1981). Adicionalmente, Chandra (1984) demonstrou prejuizo na
funcdo dos neutréfilos em homens recebendo 150 mg de zinco, via oral, duas vezes por

dia, por 6 semanas.

Sendo assim a suplementagdo de zinco tem sido sugerida como necessaria naqueles
com deficiéncia ou quando o aumento das perdas esta presente, devendo-se evitar altas

doses de reposicao, em conseqiiéncia dos efeitos clinicos adversos.

A absorcdo do zinco ocorre principalmente no intestino delgado; sendo a maior
parte provavelmente absorvida no jejuno. A quantidade de zinco absorvida da alimentacao
constitui a principal forma de seu controle corporal. Nao existe uma “reserva” especifica
de zinco no organismo. Em todas as espécies estudadas, uma reducdo acentuada na
ingestdo de zinco ¢ acompanhada em seguida por sinais de deficiéncia. A ingestdo reduzida
associada com deficiéncia causa catabolismo do tecido muscular e liberagdo do zinco para
dentro do plasma. A principal via de excrecdo de zinco corporal ¢ pelas fezes, podendo
variar de 0,5 a 5 mg/dia. Aproximadamente 0,7 mg de Zn/dia sd3o perdidos na urina de
individuos saudaveis. O zinco dietético somente influencia as perdas urindrias se a ingestao
for extremamente baixa ou muito alta. A quantidade de zinco excretada na urina esta
fortemente correlacionada com o volume urinario e a excregao de creatinina. Catabolismo

muscular, como ocorre em queimaduras graves, grande cirurgia ou inani¢do elevam de
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forma importante as concentragdes urinarias de zinco (KING; KEEN, 2003; YUYAMA et

al., 2005).

Cabe ressaltar, no entanto, que a resposta inflamatoria e a proliferacdo de radicais
livres afetam a interacdo, excrecdo, utilizacdo, distribui¢do e o deposito de vitaminas e

minerais antioxidantes (BERGER, 2005).

Alguns autores tém ainda observado que em pacientes com sindrome da resposta
inflamatoria sistémica ocorre queda das taxas de vitamina E ¢ C (GOODE; WEBSTER,
1992), e valores baixos de vitamina C sdo preditivos de disfungdo multipla de 6rgdos e

sistemas em populacdes de risco (GOODE et al., 1995).

Como consequéncia, estratégias antioxidantes combinadas poderiam ser planejadas
com objetivo de inibir a formagdo ou o burst de radicais livres ou ainda interromper a
cascata inflamatéria visando reduzir a lesdo tecidual e melhorar a funcdo organica

(HORTON, 2003).

Cetinkale et al. (1999) investigaram o efeito da terapia antioxidante na
imunossupressao em ratos com 30% de superficie corporal queimada. Os antioxidantes
foram administrados por sete dias. Sessenta e seis animais foram divididos em 7 grupos,
sendo: Gl(controle) - sem queimaduras; G2 (queimados e sem suplementagdo); G3
recebendo allopurinol - 50 mg/kg/d; G4 - desferroxamina — 15 mg/kg/d; G5 - polietilene
glicol-catalase (PEG-CAT) — 1.200U kg/d; G6 - N-acetilcisteina (NAC) e G7 vitamina C -
0,5 mg/kg/d. Os autores demonstraram que a queimadura foi profundamente
imunossupressiva e a intervengao precoce com terapia antioxidante foi capaz de restaurar a

imunidade celular de maneira significativa.

Galley et al. (1997) estudaram o efeito de antioxidantes intravenosos no Status de
antioxidantes, na peroxidacdo lipidica e oOxido nitrico em relacdo aos parametros

hemodindmicos em pacientes com choque séptico. Trinta (30) pacientes foram
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randomizados em GE (experimental), para receber antioxidantes (N-acetilcisteina — NAC),
seguidos de acido ascorbico e a-tocoferol); e grupo GC (controle) para receber dextrose. A
vitamina C basal estava abaixo da normalidade em todos os pacientes. Nos 16 pacientes
recebendo antioxidantes, a vitamina C aumentou (p=0,0002), mas a capacidade
antioxidante total ndo foi alterada. Os peroxidos lipidicos estavam elevados em todos os
pacientes, mas ndo aumentou significativamente nos suplementados. O nitrito total
plasmatico aumentou (p= 0,007) e o indice de resisténcia vascular sistémica diminuiu nos
pacientes tratados com antioxidantes. Além disso, os indices cardiacos aumentaram no
tempo de 60 e 120 minutos de forma significativa nos GE. Os autores concluiram que estes
resultados na melhora dos parametros hemodinamicos justificariam a terapéutica

coadjuvante de antioxidantes no manejo de pacientes com choque séptico.

Em uma triagem clinica randomizada, com 20 pacientes grandes queimados, os
autores estudaram os efeitos clinicos e imunologicos da suplementacao de elementos tragos
(ET). Os candidatos consumiram os suplementos com formulagio padrdo (grupo controle -
GC) ou adicional (grupo experimental - GE), por 8 dias. A média dos niveis plasmaticos de
cobre e zinco estava abaixo do normal até 20° e 15° dia respectivamente de forma ndo
significante. O selénio manteve-se normal para o GE, mas diminuido no GC (p< 0,05).
Para a contagem de leucdcitos, houve uma tendéncia ao aumento no GE em fungdo dos
neutrofilos. O niimero de infec¢des por paciente foi significativamente menor no GE. A
conclusdo dos autores ¢ que a suplementacdo de ET parece ser benéfica apds grandes
queimaduras por estar associada com a diminuicao significativa de infecgdes pulmonares e

com menor tempo de internag@o hospitalar (BERGER et al., 1998).
Rao et al. (2002) estudaram o efeito da suplementagdo de antioxidante (vitaminas C
e E) na reducdo da peroxidacdo lipidica (PL) e no tempo de cicatrizagdo em ratos

queimados. O grupo que recebeu vitamina C mostrou o maior efeito na diminui¢ao da PL,
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porém o menor efeito na reepitelizacao. Os autores evidenciaram o potencial antioxidante
da vitamina C, porém sugerem que a epitelizacdo sofre influéncia de outros fatores neste

processo, além da peroxidagao lipidica.

A utilizacdo de um suplemento nutricional (500ml — 250 kcal) enriquecido com
antioxidantes (glutamina - 30 g, vitamina C — 1.500 mg, vitamina E - 500 mg, B caroteno -
10 mg, zinco — 20 mg e selénio — 300 pg), foi avaliada em dois estudos com objetivo de
observar os efeitos metabdlicos e tolerdncia gastrointestinal do produto. No primeiro,
Senkal e cols. (2004) utilizaram 500 ml/dia do suplemento durante 3 dias, no pds-
operatorio, via jejunostomia, em 20 pacientes com céancer. Os resultados mostraram
excelente tolerancia gastrointestinal e nenhum efeito adverso do suplemento foi
documentado. Além disso, a melhora dos niveis plasmaticos refletiu uma absorcao efetiva

dos substratos oferecidos.

No segundo estudo, foi utilizado a mesma férmula com 14 pacientes cirargicos,
durante 4 dias, via jejunostomia. A suplementagdo também se mostrou segura e sem efeitos
toxicos. No 1° dia do pds-operatorio houve reducgdo significativa dos niveis plasmaticos de
vitamina C, selénio, zinco e a-tocoferol com valores abaixo da normalidade. Entre o 1° ¢ 5°
dia apos a cirurgia, houve um aumento significativo para todos os nutrientes, exceto para o
B caroteno. As concentragdes plasmaticas no 5° dia de pds-operatorio, ndo diferiram dos
valores do pré-operatorio, mantendo-se dentro dos valores de referéncia. De acordo com os
autores, esta diminuicdo dos niveis plasmaticos no poés-operatorio, resultou em parte da
resposta inflamatdria persistente refletida pelos valores plasmaticos elevados da proteina C
reativa. Além disso, a auséncia dos efeitos no TBARS (substincias reativas ao acido
tiobarbitirico) e GPx (enzima glutationa peroxidase), ¢ um argumento a favor da
abordagem de suplementagdo combinada, via enteral ou parenteral, de micronutrientes em

triagens futuras (BERGER et al., 2002).
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O sinergismo entre as vitaminas C e E ¢ freqiientemente mencionado na literatura,
mostrando que a interacdo dessas vitaminas ¢ efetiva na inibigdo da peroxidacdo dos
lipidios da membrana, na protecao do acido desoxirribonucléico (DNA) (GEY, 1998), e na
diminui¢do da incidéncia de complicac¢des infecciosas (HEMILA, 1997; MEYDANI et al.,
1997). Consequentemente a modulacdo da peroxidacao lipidica se tornou um importante
ponto de debate, e antioxidantes endogenos e exdgenos tém sido usados para diminuir este

fenomeno (BERGER; CHIOLERO 1995; LALONDE et al., 1997; BERGER, 2005).

Um sumario dos diferentes estudos, que avaliaram o estresse oxidativo tanto em
seres humanos como em animais, e notadamente em queimados graves, estdo descritos no

Anexo 1.

3.5 VITAMINA C, VITAMINA E E ZINCO NO PROCESSO DE REEPITELIZACAO

A cicatriza¢do de ferida ¢ um processo complexo, onde muitos nutrientes estao
envolvidos. Uma gama de fatores, dentre eles a doenga e o estado nutricional afetam o seu
mecanismo. Se o nutriente e/ou oxigénio ndo chegarem até a ferida, a cicatrizacdo atrasara
ou ndo acontecera. Desta forma, qualquer condi¢do que afete a circulagdo como trauma,
choque, doenga cardiovascular, diabetes podem alterar o processo de cicatrizagdo. Existem

trés fases neste processo: inflamatoria, proliferativa e de remodelacdo (HUNT et al, 2000).

A Fase Inflamatéria ocorre imediatamemte apds a lesdo e dura de 4 a 6 dias.
Durante esta fase as células inflamatorias migram para o local da ferida. Os neutréfilos
(leucocitos) atuam na prevencdo da infeccdo ao fagocitar as bactérias. Os macrofagos,
células imunes predominantes, removem o tecido necrético e bactérias, e secretam

substancias denomindadas de monocinas ou linfocinas, que atraem células que serdo
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necessarias para a fase proliferativa; a Fase Proliferativa que se inicia 3 a 4 dias apos a
lesdo e se prolonga de 14 a 21 dias. As células essenciais desta fase sdo os queratindcitos e
fibroblastos. Ocorre neovascularizacdo que estimula a formacao de tecido de granulagdo e
colageno pelos fibroblastos, que também sintetizam a matriz celular. A epitelizagdo ocorre
de 5 a 21 dias, dependendo da profundidade e tamanho da ferida, e a terceira e ultima fase
do processo de cicatrizagdo a Fase de Remodelacéo inicia 14 a 21 dias pds-lesdo e termina
entre 6 meses a dois anos. Nesta fase a demanda metabdlica diminui e ocorre o processo de
maturacgdo e estabilizagdo da sintese e degradacdo do colageno, conferindo forga ténsil a
cicatriz. Entretanto, uma vez ocorrida a lesdo, a forca ténsil é recuperada em apenas 70 a

80% (SCHOLL; HENKEN, 2001; MOREIRA, 2001; PICCOLO et al., 2004).

Como tém sido observado na literatura, alguns nutrientes estdo envolvidos na
melhora da cicatrizagdo (SHEPHERD, 2003). Dentre eles micronutrientes como vitamina
A, C, E e zinco, t€ém recebido atencdo especial no processo cicatricial do paciente
queimado, uma vez que o seu sucesso ¢ fundamental na sua recuperagdo e redugdo da

morbi-mortalidade (LIMA; SERRA, 2002).

A vitamina C ¢ uma vitamina hidrossoluvel essencial para cicatrizagdo por
interferir na capacidade do fibroblasto em sintetizar o colageno, aumentar a ativagdo dos
neutréfilos e macréfagos na ferida (SCHOLL; HENKEN, 2001). E necessaria para
hidroxila¢do da prolina em hidroxiprolina e lisina em hidroxilisina na sintese do colageno

(ORGIL; DENLING, 1988).

O coléageno ¢ a proteina mais comum no mundo animal e é a que oferece a estrutura
extracelular para todos os organismos multicelulares. Constituido de uma familia de
moléculas, cada uma de tipo geneticamente diferente, o colageno ¢ um importante
componente do tecido fibroso, das membranas basais, osso, cartilagem e outros tecidos

especializados, tais como a cornea ¢ valvas cardiacas (COTRAN et al., 1991). Como
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produto essencial do fibroblasto, o coldgeno dé forca tensional das feridas em cicatrizagao

(POSTLETHWAITE; KANG, 1988).

Na deficiéncia de vitamina C, os fibroblastos produzem um colageno instavel,
rapidamente degradado, além de prejudicar a defesa antibacteriana local e aumentar a
chance de deiscéncia em feridas recém-epitelizadas (KONSTANTINIDES; LEHMANN,
1993). Nao existem evidéncias de que a suplementacdo desta vitamina acelere a
cicatrizacdo (RACKETT et al., 1993). No entanto, em pacientes criticos ou doengas que
depletem a vitamina C, a suplementacdo pode ser necessaria, uma vez que a mesma nao €

armazenada pelo organismo (SCHOLL; HENKEN, 2001)

O zinco ¢ o elemento trago mais importante na cicatrizagdo. Atua como cofator em
mais de cem sistemas enzimaticos incluindo a superdxido dismutase (SOD), uma enzima
antioxidante (ROSTAN et al., 2002). Também estad relacionado a sintese protéica,
replicagdo e imunidade celular e formagao do colageno. Visto que 15 a 20% do estoque
corporal de zinco estdo na pele, a destrui¢do da epiderme aliada as continuas perdas
urindrias e cutaneas, coloca em risco o Status de zinco em pacientes queimados

(PRELACK; SHERIDAN, 2001).

Berger et al. (1992) avaliaram uma perda exudativa de 5 a 10% do contetido de
zinco corporal durante a primeira semana apds a queimadura. Segundo os autores estas
perdas podem ser o suficiente para induzir a uma deficiéncia. A caréncia deste
oligoelemento estd diretamente relacionado aos processos metabolicos dos quais participa.
A proliferacdo epitelial e de fibroblastos ndo se processa, em conseqiiéncia da limitagao
das enzimas envolvidas na mitose celular. Além disso, a atividade da lisil oxidase, enzima
necessaria ao processo de espiralizagdo do colageno ¢ diminuida em animais deficientes
em zinco. O zinco estabiliza os lisossomos e a membranas celulares, provavelmente devido

a sua funcdo antioxidante na inibicdo de peroxidases lipidicas e supressdo da resposta
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inflamatéria (LIMA; SERRA, 2002; PICCOLO et al., 2004). Porém ¢ importante ponderar
que o excesso de zinco no plasma pode causar a deficiéncia de vitamina A
(SANDSTROM, 2001) e levar a deficiéncia de cobre, o qual também possui habilidade em

utilizar coldgeno para aumentar a resisténcia da lesdio (HOFFMAN et al., 1988).

Em um trabalho experimental com 24 coelhos, apds uma incisdo na pele, os niveis
de zinco e hidroxipolina atingiram seu pico no 5° dia, a forca ténsil da ferida aumentou
repentinamente no 7° dia. Isto indica que nos primeiros sete dias de cicatrizacdo altos
niveis de acimulo de 4cido ascérbico, hidroxipolina e zinco ocorreram no tecido lesado e a
forga ténsil atingiu seu nivel mais alto no 15° dia sem nenhuma suplementacao. Os autores
concluiram que a suplementagdo de zinco e/ou acido ascérbico deveria ser dada no inicio

do periodo de cicatrizagdo, especialmente se houver deficiéncia (KAPLAN et al., 2004).

Segundo Riet et al. (1995) a suplementacdo de vitamina C em pacientes nao
deficientes ¢ improvavel que melhore a cicatrizagdo. Em uma triagem randomizada com 88
pacientes portadores de ulcera de pressdo, recebendo 500 mg/dia de vitamina C — duas
vezes ao dia (n=43) versus grupo controle recebendo 10 mg na mesma freqiiéncia (n=45),
por um periodo de 12 semanas, ndo houve melhora significativa na velocidade de

cicatrizagao.

Por outro lado, a terapia nutricional especializada, com uma combinacdo de
nutrientes tem mostrado alguns beneficios no processo de cicatrizagdo. Benati et al. (2001),
acompanharam 36 pacientes com comprometimento cognitivo severo e ulceras de pressao.
Eles foram divididos aleatoriamente em trés grupos, sendo que o grupo A recebeu a dieta
normal do hospital, o grupo B recebeu a dieta € um suplemento hiperprotéico e o grupo C
recebeu a dieta e um suplemento hiperprotéico com arginina ¢ maior aporte de zinco e
outros antioxidantes, como vitamina C e E. Os resultados mostraram que os pacientes do

grupo C, que usaram a suplementagdo especializada tiveram cicatriza¢do mais rapida que
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os demais grupos.

Na recente publicagdo de Frias Soriano et al. (2004), 39 pacientes com ulceras
graus III e IV foram admitidos num estudo aberto para avaliacdo da eficacia de um
suplemento nutricional rico em proteinas, arginina, vitamina C e zinco. Os pacientes
receberam o suplemento diariamente por 3 semanas, ¢ as ulceras foram avaliadas
semanalmente. Ao final deste periodo, houve uma redugdo média de 29% nas areas das
ulceras (P < 0,001), ou seja, a cada 2 dias havia uma redugdo de 1 cm” nas lesdes. Além
disso, o montante de exudato e de tecido necrotico também mostraram reducao

significativa.

Em relacdo a vitamina E tem sido verificado que além de prevenir a oxidagdo das
membranas pode acelerar a cicatrizagdo, afetar a produgao de fibras do colageno e evitar a

formagao de escaras hipertroficas (LIMA; SERRA, 2002).

Em um trabalho de revisdo realizado por Parsa (1988) foi observado que a
vitamina E demonstrou acdo antiinflamatoéria em lesdes inflamatorias cutaneas induzidas
por Formalin. Um outro estudo, controlado, sobre o efeito da vitamina E na cicatrizacio
em humanos (57 pacientes) foi avaliado o seu efeito no tratamento para ulcera de estase
por um periodo de pelo menos 3 meses. Os 28 pacientes que receberam vitamina E
demonstraram melhora na freqii€ncia e tempo de cicatrizagdo quando comparados com 29
pacientes que receberam suplementacdo com placebo. Ainda nesta mesma revisao,
observou-se em estudo controlado com dermatite induzida em coelhos, que a vitamina E

demonstrou agdo anti-inflamatoria.

Porém, existem evidéncias contraditérias a respeito do efeito da suplementacao de
vitamina E no processo de cicatrizagdo. Em contraste a estes achados, outra revisdo de
literatura realizada por Marks (1962) com objetivo de verificar o efeito da vitamina E na

ulcera de estase, concluiu que apesar dos varios relatos dos efeitos benéficos da
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administracao sist€émica desta vitamina, a maioria era pobremente documentada. Além
destes, outros dois outros estudos demonstraram que a vitamina E inibiu o reparo da ferida

(EHRLICH et al., 1972; GREENWALD et al., 1990).

Em suma, a literatura indica que a administragdo da vitamina E possui alguma acao
antiinflamatéria em animais ¢ pode acelerar o periodo de cicatrizagdo. No entanto, mais

estudos controlados sdo necessarios para confirmar estes beneficios clinicos.

Dentro deste contexto, no intuito de reverter esta cascata nociva, deve-se avaliar a
possibilidade de estimular as defesas antioxidantes ou diminuir a producdo de radicais

livres (CORREIA, 2001).

As evidéncias de estresse oxidativo, lesdo tecidual oxidativa e indugdo da resposta
inflamatoria sistémica, fornecem razdes bioldgicas para suplementagdo de antioxidantes
em pacientes criticos (NATHENS et al., 2002). No entanto, a fisiopatologia desta situagao
e o complexo trabalho dos sistemas de defesa antioxidantes tém limitado uma melhor
visualizacdo e defini¢do dessa terapéutica. As intervencdes sugeridas estdo sumarizadas

pelos diferentes estudos no Anexo 2.

Concomitantemente pode-se observar o efeito desta suplementagdo na evolucao da
cicatrizacdo pelo seu sinergismo neste processo, uma vez que os metabolitos de oxigénio

em varias situagdes sao deletérios para o processo cicatricial (LATHA; BABU, 2001).

A terapia antioxidante parece promissora em atenuar os efeitos da producdo
descontrolada de radicais livres em pacientes graves, porém nao se deve basear em um
unico nutriente, em conseqiiéncia da interagdo que existe entre eles e pelo risco de efeito

oxidante paradoxal com altas doses de um Unico nutriente.

As pesquisas t€ém evidenciado uma participagdo cada vez maior dos radicais livres

na morbidade e mortalidade de pacientes criticos, € nomeadamente em queimados. No
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entanto, ha escassez de pesquisas que definam a melhor forma e a fase mais adequada da
doenca para a suplementacdo principalmente em subgrupos como idosos € criangas.
Justificam-se, portanto, novos protocolos que ndo somente contribuam com os fatos

delineados, como os expandam para populagdes especificas.



4 OBJETIVOS

4.1 GERAL

Estudar o efeito da suplementagdo combinada de vitamina E, vitamina C e zinco no

estresse oxidativo e no tempo de reepitelizagdao de pacientes pediatricos queimados.

4.2 ESPECIFICOS

= Avaliar os niveis séricos de antioxidantes ndo enzimaticos: vitamina C, vitamina E e

zinco, e a capacidade antioxidante total (TAC).

» Verificar o dano celular por meio da analise sérica do MDA (malondialdeido) apos

reacdo com acido tiobarbitarico (TBARS);

= Avaliar o tempo de reepitelizagdo completa do sitio queimado por meio de uma

avaliacdo clinica documentada por fotografias;

= Estabelecer correlagdao entre a utilizacdo de antioxidantes combinados (vitamina C,

vitamina E e zinco) e o tempo de reepitelizacao;

= Estabelecer correlagdo entre o estresse oxidativo (MDA) e a extensdo (%) da

Superficie Corporal Queimada (SCQ);

» Verificar o efeito da intervencao sobre os niveis séricos de vitamina C, vitamina E e

zinco;
= Avaliar o estado nutricional através de parametros antropométricos ¢ bioquimicos;

» Determinar o consumo alimentar de 3 dias, em relagdo aos macro ¢ micronutrientes
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(vitamina C, vitamina E e zinco) através do método de pesagem direta dos alimentos;

= Avaliar a resposta clinica através de dados relacionados a morbi-mortalidade.



5 METODOS

5.1 DELINEAMENTO DO EXPERIMENTO

Procedeu-se um estudo do tipo ensaio clinico randomizado, duplo cego, realizado em
pacientes internados na Unidade de Queimados (UNIQUEIM) do Hospital Infantil Joana de
Gusmao (HIJG), Secretaria Estadual de Saude (SES) em Floriandpolis — SC, por um periodo

de 9 meses.

Esta investigacdo foi aprovada pelo Comité de FEtica do Centro de Pesquisas
Oncolégicas (CEPON) — SES, sob o registro 016/04 (Anexo 3) e todos os procedimentos
diagnosticos e terapéuticos executados nos pacientes foram precedidos de esclarecimento
detalhado e autorizados pelos pais ou responsaveis. A autorizagcdo foi executada por escrito
através do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice 1), exigido pelo Comité

de Etica em Pesquisa com Seres Humanos.

5.2 POPULACAO E AMOSTRA

A populaciao do estudo foi composta por todos os pacientes (n=105) que durante o
periodo de fevereiro a novembro de 2005 internaram na UNIQUEIM. A amostra foi
constituida por 32 pacientes que aceitaram participar da pesquisa e que se enquadravam nos
critérios de inclusdo e exclusdo do estudo, ou seja, na faixa etaria de 1 a 15 anos, internados
até 48 horas ap6s o trauma térmico, com superficie corporal queimada (SCQ) maior ou igual a

10% e que tivessem presente um sitio de queimadura com lesdo de 2° grau superficial.
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Os critérios de exclusdo estabelecidos foram: SCQ > 50%, politrauma ou traumatismo
craniano associado requerendo cirurgia, insuficiéncia respiratdria necessitando de entubagao
traqueal e ventilagdo mecanica, choque ndo responsivo a reposicao de fluidos, intolerancia a
nutricdo oral ou enteral, doenga pré-existente, incluindo diabetes mellitus insulino
dependente, cardiopatias graves (com repercussao hemodinamica ou cianosantes), disfung¢ao
hepatica (ictericia ou cirrose), faléncia renal (necessidade de dialise), HIV+, uso de
quimioterapia ou radiacdo nos seis meses prévios, periodo de observacdo menor que 7 dias,

ou recusa em participar ou permanecer no protocolo.

A duragdo da suplementagdo foi de 7 dias, colhendo-se os exames inicial e final
respectivamente no primeiro (antes da intervengdo) e no oitavo dia (apds os dias de
interven¢do). Adicionalmente os pacientes foram acompanhados até a alta ou obito para

documentac¢do da evolucdo da cicatrizagdo e de complicacdes.

5.2.1 Dados demograificos e parametros clinicos

De cada paciente ao estudo foram obtidos dados epidemiologicos como idade, sexo,
percentual (%) de SCQ, profundidade (grau) da lesdo, traumatismos associados e intervalo de

tempo entre o momento da queimadura e a hospitalizacao .

O pecentual (%) de SCQ foi determinado pela equipe médica cirurgica, através do
método de avaliacdo Lund e Browder de 1944, publicado por Serra e cols. (2004a), por ser o

mais indicado e atualmente utilizado no nosso Servigo (Anexo 4).

A profundidade da lesdo foi também avaliada pelo cirurgido, através de critérios
clinicos baseados em alteragdes macroscopicas que incluem: coloragdo, presenga ou nao de

dor, sensibilidade ao toque e velocidade do retorno do preenchimento capilar, ap6s liberagao
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da pressao (LEONARDI, 2002).

Apbs a admissdo na UNIQUEIM, foram analisados dados referentes a evolugdo
clinica, consumo alimentar, estado nutricional, ¢ exames laboratoriais. Adicionalmente,
também foram relatados dados referentes a morbidade como: utilizagdo de antibidticos,
disfungdes organicas (hepatica, renal ou cardiaca), disfun¢do multipla de 6rgdos e sistemas
(DMOS), além da administracio de sangue e derivados ou albumina, necessidade de

reposi¢ao volémica, tempo de hospitalizacao e dados de mortalidade (Apéndice 2).

5.2.2 Randomizacao

Os pacientes foram distribuidos aleatoriamente, através de sorteio, em dois (2) grupos

terapéuticos:
e Grupo Controle (G1):
Recebendo suplementagao de placebo (xarope com igual apresentacao do grupo estudo).
¢ Grupo Estudo (G2):

Recebendo suplementagdo de antioxidante (vitamina C, E) baseados na Tolerable Upper
Intake Level - Dietary References Intakes (UL-DRIs-2000), ¢ na recomendagdo (RDA) para zinco
definidos nas orientagdes da Dietary References Intakes (DRIs), preconizadas pelo Institute of

Medicine e publicada pela National Academy Press em 2002 (IOM-DRIs 2000, 2002).

5.2.3 Suplementacio

Para a suplementac¢do de vitamina E e C utilizou-se como referéncia as quantidades
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sugeridas por NATHENS (2002), as quais sao baseadas na Upper Intake Level (UL), sendo
1,35 UL (= 45x RDA) para vitamina E, na forma de acetato todo-rac-a-tocoferol (Galena
Quimica e Farmacéutica Ltda® ) e manipulado pela farméacia Dermus® na concentragio de
100 UL/0,5 ml; 1,5 UL (= 30x RDA) para vitamina C, na concentracdo de 200 mg/ml
(Redoxon gotas - Laboratorio Roche® ).

Para o zinco foi utilizado 2 vezes a RDA de acordo com sexo e faixa etdria como
proposto por PRELACK, SHERIDAN (2001) na forma de zinco taste free (Galena Quimica e
Farmacéutica Ltda®), manipulado pela farmacia Dermus®, na concentracao de 20 mg/ml. A
suplementagdo dos nutrientes foi administrada simultaneamente em 3 vezes ao dia, nos
seguintes horarios: as 8 hs da manh3, as 13 hs da tarde e a noite as 20 hs, logo apos as
refei¢des, por um periodo de 7 dias.

A conversdo da vitamina E de Ul para mg/dia foi realizada utilizando-se o fator 0,45

(IOM-DRIs 2000).

Os suplementos (com exce¢do do Redoxon, pois o medicamento era ministrado
conforme o fabricado pelo fornecedor por ja ser industrializado) foram manipulados de modo
a ficarem com a cor e sabor semelhantes. Os mesmos foram identificados como: formula 1A,
IB e 1C (para o grupo 1) e 2A, 2B e 2C ( para o grupo 2). As prescri¢des dos antioxidantes
foram definidas como sendo a letra A o equivalente da vitamina C, a letra B o correspondente
da vitamina E e a letra C referente ao zinco. A identificagdo dos grupos correspondentes,
controle ou estudo, foi realizado pela farmacéutica responsavel pela manipulagdo e guardado

em um envelope para ser entregue e revelado ao final da coleta de dados.

A suplementacdo de antioxidantes e/ou placebo foi prescrita pelo médico responsavel,
3x/dia, e administrada pela enfermagem, com dosador, via oral ou enteral. Os horarios da
suplementagdo foram 8:00, 13:00 e 18:00 horas, logo apds as refeigdes dos respectivos

horarios. Diariamente era verificado se a suplementagdo tinha sido ministrada, através da
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conferéncia das seringas vazias com a identificacao dos pacientes.

5.3 AVALIACAO DO TEMPO DE REEPITELIZACAO

O tempo de reepitelizagdo das lesdes de 2° grau foi determinado clinicamente pela
presenga de uma nova camada de epitélio estavel cobrindo completamente a queimadura, sem
necessidade de curativos e sem sangramento ou ulceragdes e calculada em dias partir do
momento do incidente (HANSBROUGH et al., 1994). A observagdo foi realizada por
cirurgido da equipe de atendimento, sem o conhecimento do tratamento de ambos os grupos,
de modo a ndo influenciar em sua sugestdo de desfecho. O sitio estudado foi fotografado logo

apods o banho, no 2° dia de internagdo e no 1° dia de reepitelizacdo completa.

O tratamento topico das lesdes foi realizado conforme a rotina para todos os pacientes,
ou seja, através de banhos didrios na UNIQUEIM ou no centro cirurgico, sob anestesia,
quando necessario. Para o banho foi utilizada solu¢do degermante (clorexidini) com

desbridamento do tecido desvitalizado, seguido de curativos com sulfadiazina de prata

a 1%, coberto com gaze e ataduras. Nao foi observado lesdoes de face para garantir
maior homogeneidade no processo de reepitelizacdo, uma vez que esta regido apresenta um

tratamento topico diferenciado.

5.4 AVALIACAO NUTRICIONAL

Realizou-se o calculo das necessidades nutricionais, assim como avaliagdo nutricional

através dos dados antropométricos, bioquimicos e de avaliagdo do consumo alimentar.
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5.4.1 Determinacio das necessidades nutricionais e a terapia nutricional

As necessidades energéticas foram calculadas de acordo com a Equagdo de Curreri
Junior (DAY et al., 1986) por ser considerada a mais adequada para a crianga queimada, uma
vez que considera a taxa de metabolismo basal (TMB), somada a uma constante que muda

conforme a idade e levando em conta a superficie corporal queimada (SCQ):
* (-1anos=TMB + 15 Kcal x SCQ (%)
= 1-3anos=TMB + 25 Kcal x SCQ (%)
= 3-15anos=TMB +40 Kcal x SCQ (%)

Para a estimativa da oferta protéica foi utilizado: 3,0 g / kg (peso tedrico), as quais
normalmente suprem as necessidades diarias de proteina em pediatria (CUNNINGHAM et al,

1990; VORUGANTI et al., 2005)

Para o célculo das necessidades, foi considerado respectivamente para os menores de 2
anos e acima desta idade, o peso/estatura e peso do IMC do percentil 50 do Nacional Center

Health Statistics (NCHS, 2000).

Os pacientes de ambos os grupos (controle e estudo) receberam dieta hipercalorica,
hiperprotéica visando atender as necessidades nutricionais de macronutrientes bem como as
do micronutrientes definidos nas orientacdes da Dietary References Intakes (DRIs),
preconizadas pelo Institute of Medicine e publicada pela National Academy Press (IOM-DRIs

2000; 2002).

Foi mantido o protocolo proposto pela UNIQUEIM de utilizagdo de nutricao enteral
(NE) para os pacientes: com superficie corporal queimada (SCQ) > 30 %, para os que
apresentaram queimadura de boca e labios e que ndo conseguiram se alimentar via oral

adequadamente. A NE foi implementada para complementag¢ao da dieta via oral (VO), com
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objetivo de atender as demandas nutricionais aumentadas (MUSEMECHE; ANDRASSY,

1994).

Devido a falta de formulagdo especifica que atenda as necessidades nutricionais na
queimadura na infincia (SACRAMENTO, 1999), a nutri¢do enteral foi adaptada. Sendo
assim, a dieta foi confeccionada com a utilizagdo de formula liquida pediatrica, isenta de
lactose (Nutrini 1,0 cal/ml - Support®), enriquecida com moddulo protéico (Caseical -
Support®) para faixa etaria de 1 até 8 anos e, para as criangas acima desta idade, foi
ministrada uma dieta em po hiperprotéica para adulto (Hiper Diet - Support®),

nutricionalmente adequada.

Todas as férmulas possuiam uma densidade energética em torno 1,0 kcal/ml, com 4,6
gramas de proteina/100 ml, para as criancas na faixa etdria de 1 a 8 anos e 5,1 gramas de
proteina /100ml, para as formulas das criangas maiores de 8 anos. O excesso de carboidrato
foi evitado nas formulag¢des, uma vez que o seu manejo possibilita o controle da ocorréncia da

hiperglicemia que pode ocorrer em criangas em estado critico (JAVID; JAKSIC, 2003).

A dieta enteral foi administrada continuamente, em bomba de infusdo e iniciada nas
primeiras 48 horas em média com 20 ml/kg. O aumento foi gradativo (10 ml/’kg a cada 12

horas).

A monitoragdo da terapia nutricional foi realizada por meio de um protocolo
(Apéndice 2) onde anotou-se a ocorréncia ou ndo de complicagdes gastrointestinais como:
diarréia, nduseas, colicas, vomitos ou disten¢do abdominal, titeis também para avaliagdo dos

efeitos adversos da suplementacao.

A diarréia foi considerada quando observado mais de trés episodios de evacuacdes
liquidas por dia e a distensdo abdominal através de exame clinico (MEERT et al., 2004). Estes

e os demais sintomas foram registrados de acordo com a evolugao da enfermagem.
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5.4.2 Avaliaciao antropométrica

No paciente queimado, os parametros habitualmente utilizados (peso, circunferéncia
braquial e dobras cutaneas e circunferéncia muscular do brago) ndo sdo muito uteis, pois estao
alterados pelo edema e pela presenga de curativos (BARBIERI, 1999). Sendo assim, desses

parametros, apenas o peso foi obtido, para fins de monitorizacao clinica.

A pesagem de criancas até 2 anos foi realizada utilizando uma balanga digital
pediatrica, marca Filizola, com capacidade maxima 15 kg, resolucdo de 0,01 kg, e para as
criangas maiores, o peso foi obtido através de uma balanga digital antropométrica, marca
Balmak, com capacidade méxima de 150 kg e resolucdo de 0,1kg. As criangas foram pesadas

com indumentaria minima e sem calgados e os lactentes despidos e sem fralda (WHO, 1995).

O comprimento das criangas até 2 anos, foi obtido com a mesma em posi¢do deitada
em decubito dorsal, a cabeca fixada por um auxiliar, os joelhos estendidos e os pés formando
um angulo de 90°, empregando-se estadidmetro graduado de 0 a 150 cm, com placa movel.
Este procedimento também foi realizado nas criangas com queimaduras que dificultaram a

posicao ereta independente da idade (WHO, 1995).

A estatura foi aferida com auxilio de um antropémetro anexado a balanga, com 200
cm de extensdo. A crianga foi avaliada descalga, em posi¢do ereta, bragos pendentes com as
maos espalmadas sobre as coxas, os calcanhares unidos e¢ as pontas dos pés afastados,
formando angulo de 60°, joelhos em contato, cabeca ajustada em plano de Frankfort e em
inspiragdo profunda. A referéncia para a mensuracdo foi o ponto mais alto da cabe¢a com

pressdo suficiente para comprimir o cabelo (WHO,1995).

A partir dos dados referentes ao peso (P) e estatura (E) foram determinados o P/E e o
indice de massa corporal (IMC). Estes calculos foram feitos com auxilio do programa Epi

Info, versdo 6.0 (DEAN et al., 1994), baseado no padrao de referéncia do Centers for Disease
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Control and Prevention (CDC, 2000) para idade ¢ sexo.

O estado nutricional das criangas maiores de 2 anos foi classificado de acordo com as
curvas do IMC (indice de massa corporal) por percentil para faixa etaria de criangas e
adolescentes (2 a 20 anos) disponibilizadas pelo NCHS/CDC (2000). Os pontos de corte

utilizados foram os definidos pelo MUST (1991), conforme demonstrado no Quadro 2.

Quadro 2 — Estado nutricional conforme a classificagdo de MUST.

Distribuicédo do IMC

Classificacéo

< percentil 3 Desnutrigdo
Entre percentil 3 e 85 Normalidade
Entre percentil 85 e 97 Sobrepeso

> percentil 97 Obesidade

Fonte: Must, 1991

Para as criangas menores de 2 anos,a avaliagdo do estado nutricional foi realizada a
partir do indice antropométrico P/E (peso para estatura), utilizando-se como referéncia os
pontos de corte preconizados pelo CDC e adaptados pelo Ministério da Satde (2002),

conforme demonstrado no Quadro 3.

Quadro 3 — Estado nutricional conforme a classificagcdo adaptada pelo Ministério da Saude.

Distribui¢do P/E

Classificacéo

< percentil 3

Desnutricao

Entre percentil 3 ¢ 10

Risco de desnutrigcdo

Entre percentil 10 e 90

Eutrofia

Entre percentil 90 e 97

Risco de sobrepeso

> percentil 97

Sobrepeso

Ministério da Saude, 2002.




66

ApOs a classificagdo, os pacientes foram divididos em categorias, sendo simbolizados
pela letra A aqueles cujo estado nutricional encontrava-se abaixo da normalidade; letra B, os
que se encontravam em eutrofia ou normalidade; e letra C, os pacientes com estado

nutricional acima da normalidade.

5.4.3 Determinacdes bioquimicas para a evolucio clinica

Foram coletadas amostras sanguineas para realizacdo de dosagens bioquimicas antes e
ap6s o periodo de suplementacao (1° e 8° dia). Estes procedimentos foram realizados no
Hospital Joana de Gusmao, e analisadas pelo Ciéncia Laboratério Médico Ltda® , o qual ¢

prestador de servigos dentro da Unidade Hospitalar.

A coleta foi realizada apo6s 8 horas de jejum, com seringas e agulhas descartaveis. As
analises laboratoriais foram as seguintes: hemograma (com foco nos leucdcitos, neutrofilos
segmentados e linfocitos), albumina sérica, pré-albumina, proteina C reativa, uréia, creatinina e
bilirrubina.

A albumina sanguinea foi coletada mesmo sabendo-se que a mesma pode estar normalmente
alterada pelas variagdes hidricas, perdas protéicas através da queimadura, infusdo intravenosa de
albumina, sepse e outros, pois a melhora do seu perfil, com o tempo, pode refletir a adequagdo da
terapia nutricional (LIMA; SERRA, 2002). Da mesma forma, a pré-albumina pode ser util como
marcador do estado nutricional desta populacao devido a vida média curta (aproximadamente 2 dias) e
seus niveis ndo se alterarem pela administracao de albumina (BARBIERI, 1999; LEITE, 2002). A pré-
albumina ¢ sensivel ao estresse, ¢ ¢ o melhor indicador de estado de proteina visceral e balango

nitrogenado positivo do que albumina ou transferrina (SPIEKERMAN, 1993).

A Proteina C reativa foi avaliada por ser um indicador sérico para distirbios

inflamatorios, com ou sem infec¢do e tem sua utilidade no acompanhamento do curso e efeito
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do tratamento (WALLACH, 2003).

A uréia, creatinina e bilirrubina foram utilizadas para monitorar a funcdo renal e
hepética. Neste estudo, estas determinacdes foram importantes para avaliar a seguranga da

suplementagdo (SENKAL et al., 2004).

As analises laboratoriais foram realizadas através do soro (com excecdo do
hemograma). Para obten¢do do mesmo, as amostras foram incubadas 10 minutos em banho
maria a 37 °C e posteriormente centrifugadas a 3.000 RPM por 10 minutos. Em seguida

foram realizadas as dosagens.

A albumina foi determinada pelo método verde bromocresol, utilizando Kit Labtest
Diagnostica® sendo que a cor formada foi medida colorimetricamente entre 600 a 640 nm e a
concentracdo de albumina na amostra expressa em g/dL; a uréia foi quantificada pelo sistema
enzimatico, por fotometria em ultravioleta, usando cinética de dois pontos, empregando-se um Kit
Labtest Diagnostica® com as absorbancias medidas em 340 nm e os valores expressos em mg/dl;
a determinacdo da creatinina foi realizada pelo método ou reagdo Jaffé modificado, através da
medi¢do da mesma em cinética de 2 pontos, utilizando-se Kit Labtest Diagnostica® e as
absorbancias medidas em 340 nm com valores expressos em mg/dl; a proteina C reativa foi
determinada pelo método turbidimétrico, através do Kit Biotécnica® e as absorbancias medidas
em 546 nm com os valores expressos em mg/L. Todas estas dosagens foram quantificadas através

do equipamento Cobas Mira, auto-analisador randémico, Roche®.

A bilirrubina foi determinada pelo método Sims-Horn, utilizando Kit Labtest
Diagnostica®, com respectiva leitura em espectofotometro Celm-225® e as absorbancias
medidas em 500 e 540 nm com os valores expressos em mg/dL. A determinacdo da pré-
albumina foi pelo método de nefelometria através do Kit Dadebhering®, com respectiva

leitura no nefelometro 100-Dadebhering®, com valores expressos em mg/dL.

As determinacdes das contagens totais dos leucdcitos e as contagens de linfocitos,
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neutrofilos segmentados foram realizadas pelo equipamento Cobas Micros (Roche®), Coulter
(Coulter & Beckman — USA). Sado determinagdes eletronicas e automaticas baseadas no chamado
"principio Coulter” de VCS (Volume, Condutividade e Scattering) onde sdo aferidos os volumes e
as condutividades das células bem como as suas diferencas quando sdo colocadas diante de um

feixe de raios laser. Os valores de referéncias destas determinagdes encontram-se no Quadro 4.

Quadro 4 - Valores de referéncia de analises laboratoriais.

Analises laboratoriais Valor de referéncia
Albumina 2,5a5,5 g/dL
Pré-albumina 20 a 40 mg/dL
Proteina C reativa inferior a 6 mg/L
Uréia 15 a 40 mg/dL
Creatinina 0,4 a 1,3 mg/dL
Bilirrubina total até 1,5 mg/dL
Leucdcitos 4.000 a 10.000 p/mm’
Neutrofilos segmentados 1 - 2 anos: 1.000 - 6.000 p/mm’
2 -9 anos: 1.200 - 6.000 p/mm’
10 — 17 anos: 1.300 - 6.000 p/mm’
Linfocitos 1 - 2anos: 1.800 - 9.000 p/mm”
2 -9 anos: 1.000 - 5.500 p/mm’
10 — 17 anos: 1.300 - 3.500 p/mm’

Fonte: Wallach, 2003; Ashwood e Burtis, 1996.

5.4.4 Avaliac¢ao do consumo dietético

A avaliagdo do consumo dietético foi realizada através do método de pesagem direta
dos alimentos ingeridos em 3 momentos: no 2°, 4° e 6° dia do estudo. Este método aumenta a

acuracia do porcionamento dos alimentos e consequentemente dos alimentos ingeridos

(CINTRA et al., 1997; BUZZARD, 1998).

As refeigoes foram pesadas (balanga marca Micronal® - modelo B-2000, com
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capacidade maxima 10 kg e resolucdo de 0,01g), e anotadas em formulario proprio antes de
serem servidas e apds o término das mesmas (Apéndice 3). Apos a realizagdo das anotagdes, o
nutricionista calculou a quantidade de alimentos que foram ingeridos. Os dados dos registros
alimentares foram tabulados no Programa NutWin® - Programa de Apoio a Nutricdo,
desenvolvido pela Universidade Federal de Sao Paulo/ UNIFESP (2002), com inclusdao
quando necessario, de alimentos e/ou preparacdes a partir da tabela de composicdo de
alimentos de Philippi (2001). No caso dos pacientes que receberam a terapia nutricional
enteral, foi considerado no célculo do consumo alimentar a composi¢do centesimal do

produto, fornecida pelo fabricante.

Avaliou-se a média dos 3 dias do consumo alimentar referentes a energia em

quilocalorias, proteinas, vitamina E, vitamina C e zinco.

O consumo energético e protéico foi avaliado respectivamente por meio da Equagao
de Curreri Junior (1986) e pela estimativa de 3g/kg de peso tedrico (CUNNINGHAM et al.,
1990; VORUGANTI et al., 2005). O consumo de vitamina E, C e zinco foram avaliados
considerando-se a faixa etaria e o sexo, seguindo as orientagdes da Dietary References Intakes
(DRI), preconizadas pelo Institute of Medicine e publicada pela National Academy Press

(IOM-DRIs 2000, 2002).

5.5 DETERMINACOES BIOQUIMICAS PARA AVALIACAO DOS ANTIOXIDANTES E

DO ESTRESSE OXIDATIVO

Estas determinagdes foram realizadas pelo Laboratério Pardini® em Minas Gerais, € a
coleta feita pelo Laboratorio Ciéncia® em Florianopolis, em tubos de ensaio especificos, e de

acordo com as técnicas para cada dosagem. Apoés a coleta o sangue foi centrifugado a 3.000
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RPM por 10 minutos, para obtencdo do soro. Posteriormente as amostras de soro que foram
utilizadas para a determinagdo da vitamina C e E foram transferidas para um tubo ambar
(protegidos da luz); a do zinco para um tubo desmineralizado. Todos os tubos foram
devidamente identificados sendo que as amostras dos micronutrientes (vitamina E, vitamina C
e zinco) foram logo em seguida congeladas a -10 °C e as amostras do malondialdeido (MDA)
e capacidade antioxidante total (TAC) mantidas sob refrigeracdo com temperatura entre 2 - 8
°C para posterior analise. Para todas estas determinag¢des laboratoriais, o sangue foi coletado

entre 7:00 e 8:00 apos 8 horas de jejum, com seringas e agulhas descartaveis.

5.5.1 Antioxidantes ndo enzimaticos

5.5.1.1 Vitamina C

Em tubos seco com fotoprote¢do foram coletados 4 ml de sangue. A determinagdo
desta vitamina foi realizada através do método HPLC (High Performance Liquid
Chromatography). Para 0,4 mL de soro foi adicionado 0,4 mL de acido perclérico 0,59 mol/L.
Os tubos foram tampados e agitados por aproximadamente 30 segundos e centrifugados por 5
minutos entre 2000 a 3000 rpm. Apos centrifugacdo foi injetado 10,0 microlitros do
sobrenadante em sistema de HPLC. O sistema HPLC utilizado foi Waters composto por
detector eletroquimico modelo 464, bomba isocratica modelo 515 e injetor Rheodyne. A curva
de calibragio do método foi constituida em meio biolégico usando branco e trés
concentragdes de Vitamina C (5,0 — 2,5 — 1,25 mg/dL) sendo o sal fornecido por Sigma
Chemical. A separagdo foi realizada em coluna de fase reversa C;g (Nova Pak 3,9 x 150 mm)
Waters a temperatura ambiente. A fase movel foi composta por 1,088 g de acetato de sddio,

0,200 de EDTA e quantidade suficiente de agua ultra pura para 1,0 litro, sendo os sais
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fornercidos por Merck Chemical®. O fluxo utilizado foi 1,0 mL/min e a detecgdo realizada
em 600 mV de tensdo de 50 nA de corrente. A linearidade e o limite de detec¢do do método
respectivamente de 0,06 a 5,0 mg/dl e 0,06 mg/dl e o coeficiente de variacdo de 5,6 %

(PESCE; KAPLAN,1987). Valor de referéncia: 0,4 a 1,5 mg/dL.

5.5.1.2 Vitamina E

Foram necessarios 4 ml de sangue coletados em tubos seco com fotoprotecdo. A
determinacdo desta vitamina foi realizada através do método HPLC (High Performance
Liquid Chromatography). Para 0,5 mL de soro foi adicionado 0,1 mL de etanol e 0,5 mL de
hexano. Os tubos foram agitados vigorosamente em Vortex por aproximadamente 30
segundos e centrifugados por 13 minutos entre 2000 e 4000 rpm. Apds centrifugagdo todo o
sobrenadante foi retirado e transferido para outro tubo, e logo em seguida evaporado em
sistema a vacuo. O residuo foi reconstituido com 25,0 uL de éter etilico e 75,0 uL de metanol.
O sistema de HPLC utilizado foi Waters composto por detector UV modelo 2487, bomba
isocratica modelo 515 ¢ injetor Rheodyne. A curva de calibragdo do método foi construida em
meio bioldgico usando branco e trés concentragdes de Vitamina E (0,25, 0,75 e 2,0 mg/dL)
sendo o sal fornecido por Sigma Chemical®. A calibragdo do ensaio foi realizada com padrao
de 2,0 mg/dL. A separagdo foi realizada em coluna de fase reversa C18 (Nova Pak 3,9 x
150mm) Waters a temperatura ambiente. A fase mével foi 100% de metanol grau HPLC e
fluxo 1,0 mL/min. A detec¢do foi em 292 nm e o volume injetado de 10,0 pL. A linearidade e
o limite de detec¢do do método respectivamente de 0,05 a 4,0 mg/dL e 0,05 mg/dL. O
coeficiente de variacao foi de 5,66% (PESCE; KAPLAN,1987). Valores de referéncia: 1 a 12

anos: 0,3 a2 0,9 mg/dL; 13 a 19 anos: 0,6 a 1,0 mg/dL.
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5.1.5.3 Zinco

Em tubo desmineralizado foram coletados 4 ml de sangue. A determinacdo deste
micronutriente foi realizada através de espectrometria de absor¢do atdmica em chama (AAS),
sendo que o padrio utilizado foi o tritisol da Merck® e o resultado expresso em mg/dL
(WELZ; SPERLING, 1999). Este método baseia-se no principio que estabelece que os atomos
livres em estado estavel podem absorver a luz a certo comprimento de onda. Valor de

referéncia : 70 a 150 mg/dL.

5.5.2 Capacidade antioxidante total (TAC)

Foram necessarios 4 ml de sangue coletados em tubos seco. A determina¢ao da TAC
foi realizada no plasma através do método de Miller et al. (1993), utilizando o Kit Randox®

(Randox Laboratories, Reino Unido).

O principio deste método se baseia na inibicdo do radical ABTS (ABTS ®: 2,2’-
Azino-di-[3- ethylbenzthiazdine sulphonate]) pelos antioxidantes da amostra do plasma. O
ABTS® ¢ incubado com a peroxidase (metmioglobina) ¢ H,O, para produzir o cation radical
ABTS ®" Este é relativamente estavel e apresenta coloragdo azul-esverdeado, o qual é medido
a 600 nm. As substancias antioxidantes presentes na amostra, impedem a rea¢do gerando uma

reducdo na intensidade de cor proporcional a concentragdo de antioxidantes totais.

Dentro da estratégia de modular o balanco redox na ordem de evitar condigdes
oxidantes, o sangue tem papel central como transporte e redistribuicao de antioxidantes para
todo o organismo. Por isso o estado redox do plasma, definido como a soma de equivalentes

oxidados e reduzidos no fluido, é o resultado da interacdo de diferentes compostos e processos
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metabolicos sistémicos.

O conceito de que antioxidantes com diferentes atividades e potencial redox, que
trabalham sinergicamente, estd cada vez mais evidenciado. A cooperacdo entre diferentes
antioxidantes prov€é maior prote¢do contra os efeitos negativos dos radicais livres, do que um
composto sozinho. Por isso, o entendimento da fun¢do antioxidante em humanos é possivel
com metodologias que possam fornecer a medida da acdo cumulativa e interag@o sinérgica de

todos os antioxidantes presentes nos fluidos corporais.

A capacidade antioxidante total (TAC) é a medida em moles de um radical livre
sequiestrado por uma solugdo teste. A TAC considera a agdo cumulativa de todos os antioxidantes
presentes no plasma e fluidos corporais, por isso prové um parametro integrado melhor que uma
simples soma dos antioxidantes mensuraveis, refletindo multiplos aspectos das interagdes redox.
Ela ¢ o resultado de muitas variaveis como: a interacdo cumulativa e sinérgica do potencial redox
dos compostos presentes na matriz, tipo de estresse, natureza do substrato oxidado e da

localizagdo antioxidante (SERAFINI; DEL RIO, 2004). Valor de referéncia: 1,1 a 1,2 mmol/L.

5.5.3 Determinac¢io do dano celular (TBARS)

Em tubos seco foi coletado 4 ml de sangue. A avaliagdo da peroxidagdo lipidica
enddgena foi realizada através do método colorimétrico.

O principio do método se baseia na reacdo do malondialdeido (MDA-derivado
lipoperoxido) presente na amostra de soro em meio acido (acido tricloroacético) e sob acdo de
calor (100 °C) com acido tiobarbiturico (TBARS) produzindo uma coloragdo rosa, que ¢
medida espectrofotometricamente em 530nm. Quanto maior a intensidade de cor rosea maior
a concentragdo de MDA. Os valores foram expressos em nmol/mL (SATOH, 1978;

SALARIS; BABBS, 1988). Valor de referéncia: até 4,8 nmol/mL.
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5.6 ANALISE ESTATISTICA

A organizagao e registros dos dados foram realizados no programa Excel® 2000, com
dupla entrada de dados. A andlise descritiva das varidveis quantitativas foi apresentada pela
média e desvio padrio da média, sendo compostas por: idade, % de superficie corporal
queimada, consumo alimentar, % perda de peso, dados laboratoriais (albumina, pré-albumina,
proteina C reativa, uréia, creatinina, bilirrubina, leucécitos, neutrofilos, linfocitos, vitamina C,
vitamina E, zinco, capacidade antioxidante total, malondialdeido), tempo de permanéncia
hospitalar, utilizacdo de antibidticos, tempo de reepitelizagdo, numero de enxerto por
paciente. Para as varidveis nominais como: sexo, complica¢des gastrointestinais, necessidade
de transfusdo de sangue, disfungdo multipla de orgdos e sistemas, utilizacdo de nutri¢ao
enteral, mortalidade além da necessidade de enxerto e reposi¢ao volémica os dados foram
apresentadas em categorias de freqiiéncia a partir do aparecimento nos grupos descritos. O

teste de qui-quadrado foi utilizado para comparagao das variaveis nominais.

A analise dos dados foi feita através do programa estatistico Statistical Package for the
Social Science (SPSS), versdo 10.0 para o Windows. Para avaliagdo da distribuicdo dos dados

aplicou-se o Teste de Normalidade de Levene.

A andlise estatistica dos dados foi feita através da ANOVA multivariada - two way -
com interacdo, considerando como varidveis, o grupo (controle e estudo) e o tempo (inicial e
final). Houve relagdo estatisticamente significante para a interagdo Grupo - Tempo (F4¢39 =
0,832 ¢ p = 0,003). Os dados também foram analisados pela diferenga (Final — Inicial) entre
as variaveis, utilizando-se o teste t Student ndo pareado e Mann-Whitney (variaveis ordinais),
e para a andlise das correlagdes entre as mesmas, foram utilizadas as correlacdes de Pearson

ou Spearmann. O nivel de significancia adotado para todos os dados foi de 95% (p<0,05).



6 RESULTADOS

6.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas iniciais do grupo controle e grupo estudo.

Caracteristica Grupo controle Grupo estudo P

(n=15) (n=17)

Idade (meses) 54,3 +44,9 54,1 £ 51,8 0,847

Sexo n (%) n (%)

Masculino 10 (66,6) 11 (64,7) 0,901

Feminino 5(33,3) 6 (35,3) 0,855

Estado nutricional

A 1 (6,7) 2(11,8) 0,709

B 10 (66,7) 12 (70,6) 0,798

C 4 (26,7) 3(17,6) 0,699

% SCQ 16,2+5,3 15,0+ 7,4 0,556

Resultados expressos em média £ DP; A = abaixo da normalidade (desnutridos e risco de desnutri¢ao);
B = normal ou eutréfico; C = acima da normalidade (risco de sobrepeso, sobrepeso e obesidade); SCQ

= superficie corporal queimada.

A amostra de criangas queimadas foi composta por 32 individuos, sendo 15 no grupo
controle e 17 no grupo estudo. A partir dos dados apresentados na Tabela 1 verifica-se que os
grupos foram homogéneos, tanto em relagao a distribuicdo da amostra por sexo e idade, com
predominancia do sexo masculino em ambos os grupos. Em relacdo ao estado nutricional, a
maioria apresentou-se eutrdfica, e as diferencas encontradas entre os grupos nao foram

significantes.

Na Tabela 2 pode-se observar os resultados referentes a média de trés dias do consumo

alimentar e consumo alimentar somado ao suplemento, acompanhados do percentual (%) do
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consumo alimentar planejado para os grupos estudados.

Na andlise do consumo alimentar, em relagdo ao percentual planejado, observa-se que:
a energia, a proteina e a vitamina E ficaram mais proximas; e a vitamina C e o zinco acima

dos valores prescritos.

Tabela 2 - Comparagdo entre os grupos controle e estudo em relagdo ao percentual (%) do
consumo alimentar planejado (média — 3 dias) e ao percentual (%) do consumo alimentar

somado ao suplemento.

Grupo controle (GC) Grupo estudo (GE) GCX
(n=15) (n=17) GE

Consumo alimentar - 3 dias

Consumo % planejado Consumo % planejado P

Energia' 1373 95.4 1384,5 108

(Kcal) £ 650 +28,7 * 664,9 +38 0,309
Proteinas’ 48,0 88,0 48 90,3

(g) +25,6 +28,5 +26,6 +30,3 0,564
Vitamina® C 109,4 540,3 93,2 447,5

(mg) +42.8 +242 +40,9 +191,5 0,236

Grupo controle (GC) Grupo estudo (GE) GC X GE
(n=15) (n=17)

Consumo alimentar - 3 dias

Consumo % planejado Consumo % planejado P
Vitamina® E 8,2 113,2 6,0 92,7
(mg) +5,7 +69,1 +3,8 +36,7 0,295
Zinco® 8,3 192,0 6,9 165,6
(mg) 5,5 +100,2 +3,8 +59,2 0,397

Continua
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Continuagao
Grupo controle (GC) Grupo estudo (GE) GCX
(n=15) (n=17) GE
Consumo alimentar + Suplemento - 3 dias
Consumo % planejado Consumo % planejado P

Vitamina® C 109,4 540,3 1032 4379,3 0,005%*
(mg) +42.8 +242 + 5427 +373,9

Vitamina’ E 8,3 113,1 403 5253,4 0,000*
(mg) +5,7 +69,1 +244.3 +1365,2

Zinco® 8,3 192 15,3 365,6 0,000%*

(mg) +5,5 +100,1 +79 +59,2

Resultados expressos em média + DP, * diferenga estatisticamente significante entre os grupos (p<
0,05) em relagdo ao % planejado; 'comparados a necessidades energéticas de acordo com a formula de
Curreri Junior (1986); *comparados a necessidades protéicas (3g/kg) de acordo com Cunningham et
al. (1990); Voruganti et al. (2005); *comparados a Recommended Dietary Allowance - Dietary
Reference Intakes — (IOM — RDA - DRIs - 2000, 2002).

O consumo alimentar foi similar em ambos os grupos quando se considera apenas a
dieta, mas pode-se observar um aumento no consumo de energia (13%) e de proteinas (2%)
no grupo estudo; o mesmo acontecendo em relacdo ao consumo de vitamina C (93%),

vitamina E (21%) e zinco (27%) no grupo controle, porém sem diferenca estatistica.

Ao analisarmos o consumo alimentar de micronutrientes somados ao suplemento entre
os dois grupos, verifica-se que: o grupo estudo consumiu praticamente o dobro de zinco,
aproximadamente oito vezes mais de vitamina C e quarenta e cinco vezes mais a vitamina E, e
esta diferenca foi estatisticamente significativa. Da mesma forma quando comparamos o
mesmo consumo com a RDA, observamos que o grupo estudo consumiu cerca de quarenta e
trés vezes mais vitamina C, cinqiienta e duas vezes mais vitamina E e cerca de 4 vezes mais a
dose de zinco. Na Tabela 3 encontram-se a composi¢ao das dietas enterais utilizadas

conforme a faixa etaria.
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Tabela 3 — Composi¢do quimica e energética das dietas enterais em 100 ml.

Dieta 1 -8 anos* > 8 anos**
Proteina (g) 4,6 5,3
% total de calorias 17,1 21
Carboidrato (g) 12,3 12,5
% total de calorias 45,8 50
Lipidio(g) 4,4 3,2
% total de calorias 36,9 29
Vitamina C (mg) 10 6,19
Vitamina E (mg ATE) 1,3 0,65
Zinco (mg) 1,0 1,06
Energia (Kcal) 107 100
Kcal nao protéica/g N, 120:1 96:1

ATE= a - tocoferol equivalente; *Nutrini (1,0 cal/ml) adicionado de caseical a 1% - Support®; ** Hiper diet
- Support®

Na Tabela 3 pode-se observar a composi¢do quimica e energética das dietas enterais
utilizadas conforme a faixa etdria. Foi tracado como objetivo oferecer uma férmula
hiperprotéica, com teor de carboidrato em torno de 50% e com uma relagdo nitrogénio/caloria
ndo protéicas em torno de 1/80 a 1/150, por ser o mais adequado na situacdo de
hipermetabolismo em pacientes criticos (JAVID; JAKSIC, 2003). Na Tabela 4 estdo

apresentados as alteracdes do estado nutricional durante a internagao.
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Tabela 4 - Estado nutricional no inicio; final da suplementagado e na alta hospitalar

Grupo controle (n=15) Grupo estudo (n=17)
n n
(%) (%)

EM I F A I F A
A 1 1 1 2 2 2

(6,7) (6,7) (6,7) (11,8) (11,8) (11,8)
B 10 10 11 12 14 14

(66,7) (66,7) (73,3) (70,6) (82,4) (82,4)
C 4 4 3 3 1 1

(26,7) (26,7) (20) (17,6) (5,9) (5,9)

I = inicial; F = final da suplementagdo; A = alta hospitalar; EN = estado nutriciomal, A= abaixo da
normalidade (desnutridos e risco de desnutri¢do); B= normal ou eutréfico; C= acima da normalidade (risco
de sobrepeso, sobrepeso e obesidade).

Em relagdo ao estado nutricional observam-se poucas alteracdes em relacdo a sua
classificagdo em ambos os grupos. As alteragdes foram referentes a mudanga de pacientes

acima de normalidade para eutrofia, sendo um caso na alta hospitalar, no grupo controle; e

dois casos no final da suplementacao, no grupo estudo.

O percentual de perda de peso verificado nos grupos no final da suplementagdo e na

alta hospitalar estdo descritos na Tabela 5.

Tabela 5 - Percentual de perda de peso no final da suplementagao e na alta hospitalar.

Grupo controle Grupo estudo P
(n=15) (n=17)
% perda de peso
Final da suplementacio 2,345,0 2,242.4 0,942
Alta hospitalar 3,954 1,813,3 0,188

Resultados expressos em média = DP. Final da suplementacdo (% de perda apos 1 semana de

suplementacdo); Alta hospitalar (% de perda durante a internagéo).
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Analisando a Tabela 5, observamos que em ambos os grupos houve perda de peso nos

dois momentos analisados. No entanto o grupo estudo apresentou um percentual de perda de peso

menor, principalmente no momento de alta hospitalar, porém sem significancia estatistica.

Os dados bioquimicos utilizados na evolugao clinica (Tabela 6), foram: a albumina, pré-

albumina, proteina C reativa, uréia, creatinina, bilirrubina total, leucocitos, neutrofilos e linfocitos.

Tabela 6 - Alteracdes dos indicadores bioquimicos sangiiineos do estado nutricional e de

avaliagdo clinica nos dois grupos, no inicio (I) e final (F) da suplementagao.

Valor de Referéncia

Grupo controle

Grupo estudo

(n=15) (n=17)
Inicial Final Inicial Final P
Albumina 3,2 2,9 3,3 3,1
(g/dL) +0,6 + 0.4 +0,6 +04
A Albumina 2,5a5,5 -0,3+0,5 -0,2+ 0,3 0,753
Pré-albumina 9.9 10,4 10,9 13,0
(mg/dL) +4.4 + 3,8 +2,6 +5,2
A Pré- 20 a 40
0,6+6,0 2,145,4 0,202

albumina
PCR 31,8 31,8 31,9 25.9
(mg/L) +19,0 +19,0 +22,3 +22,7
A PCR <6 0,06+22,5 -6,0+ 29,6 0,562
Uréia 23,8 20,5 20,3 18,8
(mg/dL) +8,4 +7,6 +9,9 + 6,8
A Uréia 15240 -3,3+11,4 -1,5+11,5 0,239
Creatinina 0,5 0.4 0,5 0,5
(mg/dL) +0,2 +0,15 +0,2 +0,24
A Creatinina 04al,3

-0,04+0,23 -0,05+0,32 0,296

Continua
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Continuagao
Valor de Referéncia Grupo controle Grupo estudo
(n=15) (n=17)
Inicial Final Inicial Final P

Bilirrubina 0,8 0,8 0,8 0,8
(mg/dL) +0,2 +0,1 +0,1 +0,2
A Bilirrubina até 1,5 -0,03+0,3 -0,02+0,2 0,570
Leucdcitos 16826,7 16771,4 16658,8 16687,5
(p/mm’) +5635,4 + 821,5 +6752,6  +8585,0

4000 a
A Leucocitos 10000 -55,2+7179,1 28,7+11410,5 0,974
Neutrofilos 11414,5 10051,5 10300,3 8682,6
(p/mm’) +5467,9 +6984,6  +6930,4 +£8513,1

1200 a
A Neutrofilos £000 -1363,0+ 7458,1 -1617,7+11147,0 0,342
Linfocitos 3921,5 4188.,6 4481,3 5058,0
(p/mm’) +1791,0 +1847,1 +2281,3  +£2070,2
A Linfécitos 4000 a

6000 267,10+£1980,77 576,71+2366,72 0,010*

Resultados expressos em média + DP, A=Final —Inicial; * diferenga estatisticamente significante entre

os grupos (p< 0,05); PCR = Proteina C Reativa.

Analisando a Tabelas 6, observa-se um aumento da pré-albumina e uma diminui¢do da

proteina C reativa no grupo estudo, porém esta diferenca ndo foi significante. Para as demais

dosagens laboratoriais houve um aumento significativo apenas para os linfocitos (p=0,010) no

grupo estudo, evidenciando efeitos positivos da suplementag¢do no sistema imunologico.

As Tabela 7 e 8 mostram os dados bioquimicos referentes a avaliagdo dos

antioxidantes ndo enzimaticos e do estresse oxidativo.
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Tabela 7 - Dados laboratoriais referentes a avaliagao dos antioxidantes nao enzimaticos no

inicio e final da suplementacgao.

Valor de Referéncia

Grupo controle

Grupo de estudo

(n=15) (n=17)

Inicial Final Inicial Final P
Vitamina C 0,8+ 0,4 0,6+ 0,2 0,7+ 0,2 0,7+ 0,3
(mg/dL)
AVitaminaC 04al,5 -0,2+0,4 -0,06+0,4 0,045*
Vitamina E 0,7+ 0,3 0,6+ 0,2 0,8+ 0,4 1,3+ 0,6
(mg/dL)
A VitaminaE 03al,0 -0,1+0,4 0,4+0,5 0,045*
Zinco 72,0£25, 76,5+£20,0 76,0+ 21,0 83,3+ 16,2
(ng/dL) 0
A Zinco 70 a 150 6,80+25,0 7,7+31 0,180

Resultados expressos em média + DP, A=Final —Inicial; * diferenga estatisticamente significante entre

os grupos (p< 0,05).

Tabela 8 - Dados laboratoriais referentes a avaliagdo do estresse oxidativo no inicio e final da

suplementagao.

Valor de Referéncia Grupo controle Grupo de estudo
(n=15) (n=17)

Inicial Final Inicial Final P
TAC 1402 1,2+0,2 1,4+03 1,3£0,2
(mmol/L)
ATAC I,1al,2 -0,2+0,3 -0,10+0,2 0,045*
MDA 29+ 1,1  4,1+1,1  3,0£1,0 3,8+ 1,3
(nmol/mL)
A MDA Até 4,8 1,3+1,4 0,8+1,7 0,001*

Resultados expressos em média = DP, TAC= capacidade antioxidante total; MDA= malondialdeido;

A=Final —Inicial; * diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p< 0,05).

Observa-se nesta tabela que no grupo controle houve uma diminuicao significativa das
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concentragoes séricas da vitamina C (p= 0,045), da capacidade antioxidante total (TAC) (p=

0,045), acompanhado de um aumento significante do malondialdeido (MDA) (p= 0,001),

sugerindo diminui¢do da defesa antioxidante e uma elevagao do estresse oxidativo neste grupo.

Observa-se também que a média das concentragdes séricas da vitamina E aumentou

de forma significante no grupo suplementado (p = 0,045) apresentando a média dos valores

séricos finais (1,3 + 0,6 mg/dL) acima de normalidade.

A Tabela 9 apresenta a média acompanhada do desvio padrio da média para as

variaveis de evolucdo clinica durante a internagao.

Tabela 9 — Descri¢do dos parametros da evolucao clinica durante a internagao

Variaveis Quantitativas Grupo controle Grupo estudo P
(n=15) n=17)
N° de dias de permanéncia 22,8483 20,7+9,5 0,515
hospitalar**
N° de antibioticos/paciente™** 0,8+1,0 0,6+0,7 0,495
N° de dias de 8,3+x11,3 7,0+£8.7 0,723
antibioticos/paciente®*
N° de dias de reepitelizagdo™* 7,5+2,1 5,3+1,0 0,001*
Inicio da suplementacao 37,3+16,2 41,619,6 0,370
(horas apds a queimadura)
N° de enxertos/paciente** 0,4+0,6 0,5+ 0,8 0,421
Variaveis Nominais Grupo controle Grupo estudo X? P
(n=15) (n=17)
n (%) n (%)
Necessidade de transfusdo 6 (40%) 7 (41,1%) 0,396 0,529
de sangue
Necessidade de infusdo 1(6,7%) 0 (0%) - -
de albumina
DMOS 0 (0%) 0 (0%) - -

Complicagdes gastrointestinais

Continua
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continuagao
Variaveis Nominais Grupo controle Grupo estudo X? P
(n=15) (n=17)
n (%) n (%)
Colicas 1 (6,7%) 0 (%) 1,170 0,279
Diarréia 0 (0%) 0 (%) - -
Nauseas 3 (20%) 0 (%) 3,752 0,153
Vomitos 3 (20%) 5(29,4%) 0,410 0,815
Necessidade de enxerto 5(33%) 5(29,4%) 0,005 0,9900
Reposicao volémica 5(33%) 6 (35,2%) 0,014 0,907
Utilizacdo de NE 6 (40%) 3 (17,6%) 1,970 0,160
Mortalidade 0 (0%) 0 (0%) - -

** Resultados expressos em média + DP; * diferenga estatisticamente significante entre os grupos (p <

0,05); DMOS= disfungdo miltipla de drgos e sistemas; NE = nutri¢do enteral; X* = qui —quadrado.

Verifica-se na Tabela 9, que as médias das variaveis quantitativas no que dizem respeito
ao tempo de permanéncia hospitalar, nimero de dias de antibioticos utilizados/paciente, nimero
de antibidticos/paciente e inicio da suplementagdo, comportaram-se de forma homogénea, nao
havendo diferenga estatistica entre os grupos, com exce¢ao do niimero de dias para reepitelizagao
que apresentou uma diminuigdo para o grupo estudo (p= 0,001), sugerindo um beneficio clinico
através de uma cicatrizagdo mais rapida.

Observando-se as variaveis nominais na mesma tabela, com relagdo a necessidade de
transfusdo de sangue ¢ albumina, disfungdo multipla de o6rgdos e sistemas (DMOS),
complicac¢des gastrointestinais, necessidade e numero de enxertos por paciente, reposi¢ao
volémica, utilizacdo de nutrigdo enteral e mortalidade, ndo encontramos diferenca
significante para nenhuma delas entre os grupos estudados. A Tabela 10 apresenta as
correlacdes entre as variaveis analisadas.

Conforme a tabela 10 verifica-se uma correlacdo inversamente significante entre o
percentual do consumo alimentar planejado somado ao suplemento para vitamina C (p <0,05er=-

0,577); vitamina E (p < 0,001 e r =- 0,580) e zinco (p < 0,05 e r = - 0,447) e o niimero de dias para
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reepitelizagdo, sendo que a mesma foi mais expressiva para vitamina E.

Levando-se em conta os niveis séricos de antioxidantes em fungdo do miimero de dias para
reepitelizagdo, observou-se (tabela 10), que um maior nivel sérico de vitamina E foi correlacionado
com menor niumero de dias para reepitelizacdo (p < 0,05 e r = - 0,380).

Ao analisar-se os niveis séricos de antioxidantes com o MDA, observa-se que a
vitamina C final correlacionou-se inversamente com o A MDA (diferenga entre o inicio e final
da suplementacdo), ou seja, a média do MDA aumentou na amostra conforme reduziu os
niveis da vitamina C (p < 0,05 e r =- 0,382). Além disso, observa-se que a diferenga (A) dos
niveis séricos da vitamina E aumentaram em uma correlagdo positiva (p < 0,05 e r = 0, 664)
com o consumo de vitamina E somada ao suplemento.

Tabela 10 — Correlacoes entre as diferentes variaveis analisadas.

N° de dias Nivel sérico N° de dias A MDA
de de de

reepitelizacdo vitamina E  internacio

% planejado do consumo  r=-0,270
vitamina C + suplemento P <0,05

% planejado do consumo  r=-0,580 r=0,664

vitamina E + suplemento P <0,001 P <0,05

% planejado do consumo 1= - 0,447

zinco + suplemento P <0,05

Nivel sérico de r=-0,380

vitamina E final P <0,05

Nivel sérico de r=-0,382

vitamina C final P <0,05

% planejado do consumo r=-0,375

vitamina C P < 0,05

Tempo de internagao r=0,396
P <0,05

Reposicao volémica rho = 0,465
P <0,001

r = coeficiente de correlacdo de Pearson; rho= coeficiente de correlagdo de Spearmann; P = nivel de

significancia; A= diferenca entre o valor final e inicial; MDA= malondialdeido.
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De acordo ainda com a mesma tabela, constatou-se uma correlagdo inversamente
proporcional entre o percentual do consumo alimentar planejado de vitamina C e o tempo
e internacdo (p < 0,05 e r = - 0,375), sugerindo que o maior consumo alimentar de
vitamina C pode ter contribuido com um menor tempo de hospitalizagdo. Ainda em
relacdo ao tempo de permanéncia hospitalar, observa-se que houve correlagdo
significativamente positiva entre este ¢ 0 A MDA (p < 0,05 ¢ r = 0,396), demonstrando
uma possivel influéncia do aumento do estresse oxidativo em uma hospitalizacdo mais

prolongada.

Nesta andlise das correlagdes pode-se ainda verificar que houve correlagdo
significante e positiva entre a reposi¢do volémica e o A MDA (p = 0,001 e r = 0,538),
mostrando a possivel influéncia da sindrome de isquemia e reperfusdo na produgdo de

radicais livres.

6.2 FOTOGRAFIAS DO LOCAL DA LESAO OBSERVADO

Foram selecionados aleatoriamente 5 pacientes para a exposi¢do das imagens nos dois
momentos estudados, ou seja, no 2° dia apds a internagdo € no momento em que se observasse

a reepitelizacdo completa.
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* PACIENTE N° 3 - GRUPO CONTROLE -TEMPO DE REEPITELIZACAO: 10

DIAS

a) Imagem da lesiao no segundo dia de internacao

b) Imagem da lesdo na completa reepitelizacao
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* PACIENTE N° 6 - GRUPO CONTROLE - TEMPO DE REEPITELIZACAO: 9

DIAS

a) Imagem da lesiao no segundo dia de internacao

b) Imagem da lesdo na completa reepitelizacao
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* PACIENTE N° 18 — GRUPO CONTROLE - TEMPO DE REEPITELIZACAO:

9 DIAS

a) Imagem da lesio no segundo dia de internacio

b) Imagem da lesdo na completa reepitelizacao
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* PACIENTE N° 27 — GRUPO CONTROLE - TEMPO DE REEPITELIZACAO:

6 DIAS

a) Imagem da lesio no segundo dia de internacao

b) Imagem da lesdo na completa reepitelizacao
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= PACIENTE N° 31 - GRUPO CONTROLE - TEMPO DE

REEPITELIZACAO: 6 DIAS

a) Imagem da lesio no segundo dia de internacao

b) Imagem da lesdo na completa reepitelizacao
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* PACIENTE N° 4 — GRUPO ESTUDO - TEMPO DE REEPITELIZACAO: 5

DIAS

a) Imagem da lesio no segundo dia de internacao

b) Imagem da lesdo na completa reepitelizacao
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* PACIENTE N° 24 — GRUPO ESTUDO - TEMPO DE REEPITELIZACAO: 6

DIAS

a) Imagem da lesio no segundo dia de internacao

b) Imagem da lesdo na completa reepitelizacio
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= PACIENTE N° 28 — GRUPO ESTUDO - TEMPO DE REEPITELIZACAO: 5

DIAS

a) Imagem da lesio no segundo dia de internacao

b) Imagem da lesdo na completa reepitelizacio
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= PACIENTE N° 30 — GRUPO ESTUDO - TEMPO DE REEPITELIZACAO: 5

DIAS

a ) Imagem da lesdo no segundo dia de internac¢io

b) Imagem da lesdo na completa reepitelizaciao
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= PACIENTE N° 33— GRUPO ESTUDO - TEMPO DE REEPITELIZACAO: 5

DIAS

a) Imagem da lesio no segundo dia de internacao

b) Imagem da lesdo na completa reepitelizacao




7 DISCUSSAO

A queimadura estd acompanhada de grandes mudancas metabolicas, enddcrinas e
imunoldgicas. Apos a les@o inicia-se uma resposta inflamatdria sistémica, produzindo toxinas,
liberacdo de mediadores inflamatorios, radicais livres e consequentemente promovendo a
peroxidacdo lipidica, podendo causar prejuizos na evolugcdo clinica destes pacientes

(CETINKALE et al., 1997).

Na literatura sdo poucos os estudos sobre a populagdo queimada pediatrica. Desta
forma considerou-se na analise dos resultados tanto estudos com humanos adultos como

estudos realizados com animais queimados ou em estado critico.

Com relacdo a caracterizacdo da amostra (Tabela 1) observa-se homogeneidade entre
0s grupos, os quais apresentaram faixa etaria e percentual de superficie corporal queimada (%

SCQ) semelhante, com predominio do sexo masculino e de criangas eutroficas.

Pereima et al. (2002) em um estudo retrospectivo com 157 criangas queimadas, a incidéncia
da queimadura também foi maior em meninos com 67,5% dos casos. Este fato parece estar
relacionado com o comportamento mais aventureiro dos meninos, expondo-os a maiores riscos de
acidentes. A faixa etaria também foi semelhante (entre 2 a 6 anos) em 63% da amostra. Segundo os
autores, as criancas nesta idade provavelmente estdo mais 4vidas por novas descobertas em seu

meio, e sem ter no¢ao do perigo que as rodeiam, tornam-se mais susceptiveis as fatalidades.

Em relag¢do a média de % SCQ e do estado nutricional, pode-se verificar que a maioria
das criangas internadas na UNIQUEIM durante este periodo ndo eram severamente queimadas
¢ uma minoria apresentou déficit nutricional (um caso no grupo controle e dois casos no grupo

estudo) no momento da internacdo. Estas consideragdes sdo importantes, uma vez que
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pacientes desnutridos apresentam maiores indices de morbi-mortalidade como: cicatrizagao
mais lenta de feridas, taxa de infec¢do hospitalar aumentada além do tempo de hospitalizacao
ser mais prolongados, quando comparados aos individuos eutréficos (MELLO et al., 2003).

Neste sentido evitou-se um viés neste desfecho.

Na analise do consumo alimentar em ambos os grupos, considerando-se somente a
dieta (tabela 2), verifica-se que esta varidvel teve um comportamento similar entre os
mesmos. Em um estudo prospectivo e ndo controlado em criangas queimadas de Vorunganti
et al. (2005), encontraram-se resultados semelhantes, principalmente em relagdo ao consumo
de energia ¢ de proteinas. As criangas apresentaram uma média de 91,6% do consumo de
energia e 87% do consumo de proteinas em relacdo ao planejado comparado aos 96 ¢ 108%
para energia ¢ 88 ¢ 90% para a proteina para os grupos controle e estudo respectivamente.
Cabe ressaltar que os autores utilizaram as mesmas 3g/kg de peso para o calculo das
necessidades protéicas, porém com diferente formula para a estimativa energética. Na analise
do percentual (%) do consumo de zinco planejado para a populagdo estudada, o mesmo ficou
abaixo (= 200%) dos valores encontrados no estudo acima mencionado que foi de 321%,
ambos de acordo com as mesmas recomendagoes.

Em relag@o ao % do consumo de vitamina C e E planejados, encontrou-se um valor em
torno de 500% e 100% para vitamina C e E respectivamente para ambos os grupos. A
vitamina C foi o nutriente que atingiu maior percentual de consumo planejado. Porém nao
tendo a propriedade de acumular-se no organismo e considerando o seu papel como
antioxidante e no processo de cicatriza¢do, os valores encontrados cinco vezes superior aos da

recomendacao (IOM — DRIs, 2000), parecem satisfatorio.

Estes valores do consumo alimentar nesta pesquisa evidenciam a qualidade do Servigo
de Nutri¢do da Institui¢do deste estudo. E oferecido quando necessario dieta hipercaldrica,

hiperprotéica, distribuida em 6 refei¢cdes por dia, com a inclusdo de suplementos alimentares
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liquidos, sucos de frutas naturais, além da individualizacdo da dieta e utilizagao de nutrigao

enteral precoce conforme a rotina de avaliacao nutricional.

Para preservar a integridade corporal, pacientes queimados necessitam de grandes
quantidades de energia e de proteinas (GOODWIN, 1993). A avaliagdo das necessidades
nutricionais em seguida a lesdo térmica, ¢ de suma importancia para a provisdo de uma
terapéutica dietética, visando mimimizar os efeitos do hipermetabolismo e posterior

catabolismo (WAITZBERG et al., 2001).

Quando analisamos 0 % do consumo planejado dos micronutrientes da dieta somados
aos suplementos, verifica-se que o grupo estudo praticamente dobrou o consumo planejado
para o zinco além de ter consumido cerca de dez (10) vezes mais a vitamina C e quarenta ¢
cinco (45) vezes mais a vitamina E, quando comparados com o % do consumo planejado para

o0 grupo controle.

Segundo Diplock (1995), a toxicidade da vitamina E ¢é baixa. Esta conclusido foi
observada em um estudo duplo-cego em humanos onde a dosagem de vitamina E ministrada
via oral resultou em poucos efeitos colaterais, até mesmo com dosagens maiores que 3,2 g/dia
(equivalente a 3,2 UL). A dosagem < 1.000 mg/dia é considerada inteiramente segura ¢ sem
efeitos colaterais. A dosagem maxima utilizada neste estudo foi de 810 mg/dia para as

criancas maiores (9 - 13 anos).

Mecanismos fisioldgicos controlam a absor¢do da vitamina C, € as concentragdes
teciduais, metabdlicas e a sua eliminagdo através do rim, sugere que uma sobrecarga de acido
ascorbico ¢ improvavel ocorrer em humanos mesmo com ingestdo de altas doses. Existe uma
relacdo inversa em humanos entre o tamanho da dose e o percentual absorvido. A absorc¢ao do
ascorbato ocorre por meio de um processo ativo dependente de energia, que ¢ saturavel e

dose-dependente (JACOB, 2003). Em baixas concentragdes, a sua absor¢do ¢ rapida e

o

eficiente; quando as quantidades aumentam, a absor¢do vai diminuindo proporcionalmente
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dose. Um consistente pool de ascorbato de 20 mg/kg de peso corporal existe em humanos,
mesmo com uma ingestdo de vitamina C em doses elevadas (KALLNER et al., 1979).
Estudos confidveis (KALNNER et al., 1979; SCHMIDT et al., 1981) ndo demonstraram

efeitos toxicos com a ingestdo de altas doses desta vitamina (DIPLOCK, 1995).

Nathens et al. (2002) utilizaram proporcionalmente a mesma superdosagem
ministrada nesta pesquisa em em relagdo a vitamina C e E, sendo a vitamina C administrada
endovenosamente e a vitamina E, via enteral. Foram avaliados 595 pacientes criticos adultos,
o periodo de suplementacdo de antioxidantes foi durante a permanéncia na unidade de terapia
intensiva (UTI) ou no méaximo 28 dias. Segundo os autores ndo houve nenhum efeito adverso
atribuido a utilizacdo destes antioxidantes. Especificamente, a administragao de altas doses de
acido ascorbico e a-tocoferol ndo aumentou o risco de faléncia renal ou distirbios de
coagulacdo. Os pacientes que receberam a suplementacdo com os antioxidantes apresentaram
uma reducdo de 19% na morbidade pulmonar e uma incidéncia 57% menor de disfuncao
multipla de 6rgdos, além de uma tendéncia na reducdo da mortalidade. Estes beneficios
traduziram-se em menor tempo de ventilagdo mecanica e reducdo dos dias de internagdo na

UTL

A suplementagdo do zinco com duas vezes a sua recomendacdo (DRIs, 2002) e
comparativamente bem menor que os demais micronutrientes suplementados, foi em razao
dos riscos que a administragdo de altas doses pode proporcionar. O excesso de zinco pode
prejudicar a fungdo imune (CHANDRA, 1984) ¢ a cicatrizacdo (ANDREWS; GALLAGHER,
1999), além de ocasionar dor epigatrica, nausea, vomito, deficiéncia de cobre e alteracdo no
metabolismo das lipoproteinas e da glicose (FOSMIRE, 1990). Sendo assim, a suplementacao

com o dobro da RDA ¢ considerada razoavel e segura (SHANKAR; PRASAD, 1998).

A provisdao didria de vitaminas e minerais sdo essenciais, ndo somente como

intermediarios no metabolismo, mas também para suas fungdes na cicatrizagdo, imunidade
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celular e na atividade antioxidante. As necessidades elevadas de micronutrientes durante a
doenca aguda ¢ conseqiiéncia das perdas urinarias e cutdneas aumentada. Além disso, os
estudos que demonstram a atividade aumentada de radicais livres e diminui¢ao dos niveis de
antioxidantes durante o estresse agudo, implicam em necessidades maiores para nutrientes

com capacidade antioxidante (PRELACK; SHERIDAN, 2001).

Quando foi comparado o estado nutricional entre os grupos no inicio e final da
suplementagdo e na alta hospitalar, verificaram-se poucas modifica¢des (Tabela 4) porém
quando se avalia o percentual de perda de peso, podem-se detectar mais precocemente as
variagdes corporais, provavelmente pelo aumento do catabolismo (Tabela 5). Observa-se
ainda que a perda de peso em ambos os grupos, embora nao significativa, foi mais acentuada
no grupo controle. No entanto o grupo estudo além de ter apresentado menor perda de peso no
final da suplementagdo, recuperou-se parcialmente até o momento da alta hospitalar. Esta
variagdo mais positiva pode refletir em melhores resultados nos indicadores bioquimicos do
estado nutricional, ¢ do estresse observados (Tabela 6 e 7) para este grupo. E importante
ressaltar ainda que em nenhum dos grupos a média de perda de peso foi maior que 5%, o que
poderia determinar uma deplecdo aguda severa com maiores implicagdes clinicas e

metabolicas para as criangas deste estudo (CHWALS, 2005).

Obviamente que um paciente queimado pode apresentar intenso comprometimento da
composi¢ao corporal, com minima perda de peso, principalmente pelo estado de hidratagdo e

reposi¢ao de outros fluidos como sangue ou albumina (CARRAZZA; KIMURA, 1994).

A maior mobilizagdo de proteinas musculares, lipdlise e gliconeogénese, caracterizam
o hipermetabolismo do paciente queimado, atingindo seu pico entre o 7° ¢ 12° dia (HART et
al., 2002). Criangas sdo particularmente mais susceptiveis aos efeitos deste balango
nitrogenado negativo, devido ao reduzido estoque e acentuada demanda metabolica (AGUS;

JAKSIC, 2002). Além disso, o que poderia influenciar também nesta perda de peso seria a
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diminui¢do do edema resultante do extravazamento de liquidos para o compartimento

extravascular nas primeiras 48 -72 horas apos as queimaduras (WAITZBERG et al., 2001).

Este fator benéfico, aliado ao catabolismo imposto pela queimadura, poderia explicar a

diminui¢ao ponderal em ambos os grupos na primeira semana de internagao.

Nas diferencas entre as dosagens finais e iniciais dos indicadores bioquimicos (tabela
6), houve diferenca significante apenas para a contagem total de linfécitos. Além disso
verificou-se menores valores na fase final para maioria das variaveis, com exce¢do da pré-

albumina que se elevou no segundo momento avaliado, no entanto, sem relevanvia estatistica.

O nivel sérico da pré-albumina responde rapidamente as mudangas agudas do estado
nutricional, por possuir uma vida média de 24 - 48 horas. Se a aferta protéica ¢ adequada, mas
a oferta calorica ¢ insuficiente, os seus niveis comegam a cair ap6s 3-4 dias e retornam
rapidamente com a adequacdo da terapia nutricional (TN). No presente estudo, houve
aumento dos niveis da pré-albumina em ambos os grupos no segundo momento, refletido

desta forma, efeitos positivos da TN (KUBO; PROENCA, 2005).

Além disso, o0 aumento da pré-albumina (proteina visceral) com redugao da proteina C
reativa (proteina de fase aguda) no grupo estudo, merece uma atencao especial. Em resposta
aos estimulos da lesdo aguda, a sintese hepatica das proteinas de fase aguda aumenta em
grande escala. Este processo ¢ mediado por citocinas, que seletivamente redireciona a sintese
das proteinas hepaticas, aumentando a sintese das proteinas de fase aguda e retardando a das
proteinas viscerais. Estas proteinas realizam fungdes imunologicas importantes durante o
periodo de estresse agudo. A proteina C reativa (PCR) ¢ um reagente de fase aguda, que

geralmente atinge picos séricos entre 24 a 48 horas apos a lesao (CHWALS, 2005).

Sendo assim a redugdo da PCR e o aumento da pré-albumina apesar de ndo

significantes, podem ser um indicativo da regressdo da fase aguda do estresse metabolico
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caracterizando a melhor retomada do crescimento somatico, para o grupo suplementado.

(CHWALS et al., 1994).

A redugdo observada tanto para a uréia como para a creatinina sangiiineas nos grupos
estudados podem refletir uma melhora espontinea da fungdo renal. E também correto
suspeitar-se que esta diminui¢do seja indicio de melhor aproveitamento da proteina dietética
para a sintese tecidual, com menor formagdo de residuos nitrogenados. Lameu et al. (1995),
demonstraram que na degradagcdo muscular induzida pelas alteragcdes enddcrino-metabolicas
do paciente critico, ocorre liberagdo de alanina e glutamina. No figado, a degradacdo destes
aminoacidos libera o radical NHj3, que sera integrado ao ciclo de Krebs-Henseleit, cujo
produto final € a uréia, que normalmente ¢ excretada pelo rim. Assim sendo, a quantidade de
uréia urindria (nitrogénio uréico) significa grau de liberagdo muscular de aminoécidos e

consequentemente intensidade do catabolismo.

A diminui¢do da bilirrubina em ambos os grupos, com valores dentro da normalidade
(< 1,5 mg/dL), contrapde-se a presenga de disfung@o hepdtica, a qual ¢ classicamente definida

pelos valores da bilirrubina > 2,0 mg/dL (HARBRECHT et al., 2001).

Estes resultados contribuem para a verificagdo de efeitos renais e hepaticos nao

adversos da suplementacao desses micronutrientes utilizados nesta populagao.

Em relacdo aos indicadores do estado nutricional (Tabela 6) a contagem total
linfocitos (CTL), apresentou um aumento significativo para o grupo avaliado, destacando a
possivel utilidade da suplementacdo para melhorar estes componentes do sistema
imunoldgico. De acordo com Grimble (2001), os antioxidantes além de suprimirem o
componente inflamatério, podem estimular a resposta imune celular, ocorrendo o inverso

quando as defesas antioxidantes estdo diminuidas.

Em contraste, Berger et al. (1998), em um estudo randomizado duplo-cego, com
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suplementagdo de elementos tragcos em paciente queimados, ndo demonstraram diferenga na
contagem de linfocitos entre os grupos, porém constataram uma associagdo entre aumento do

numero de leucdcitos, principalmente a custa dos neutrédfilos, e menor tempo hospitalizagao.

Segundo Chandra (1994), a proliferacdo dos linfécitos é principalmente influenciada
pelo zinco, o que o torna essencial na defesa imunoloégica (YUYAMA et al., 2005). Em um
estudo randomizado duplo cego, a suplementagdo de vitamina E, com doses de 60, 200 e 800
mg/dia durante 235 dias, melhorou a imunidade celular em idosos saudaveis (MEYDANI et
al, 1997). Da mesma forma, diversas fungdes relativas a imunidade sdo alteradas pelo status
da vitamina C, incluindo a quimiotaxia dos neutrofilos, a proliferacdo de linfocitos. Porém os

resultados dos efeitos de suplementos na fungdo imune sdo controversos (JACOB, 2003).

Os linfécitos sdo células chaves no controle da resposta imune e compde 20 a 30% dos
leucdcitos circulantes no sangue de adultos. Divididos em linfocitos T e linfocitos B, sdo
capazes de reconhecer especificamente os antigenos, diferenciando-os dos componentes do
préprio organismo (ABBAS et al., 2000). Além disso, tem sido proposto que a contagem total
de linfocitos se correlaciona com a morbidade e mortalidade em pacientes hospitalizados

(KUZUYA et al., 2005).

Desta forma, com os resultados apresentados, pode-se sugerir a presenga de efeitos

positivos da suplementagdo sobre a fungdo imune da populagdo avaliada.

Na analise dos dados da tabela 7, observa-se que a diminui¢do capacidade
antioxidante total (TAC) foi mais acentuada no grupo controle ¢ o malondialdeido (MDA)
apresentou-se com um aumento significantemente menor de suas concentragdes séricas no

grupo estudo.

Estes resultados sugerem a presenca do estresse oxidativo nestes pacientes

queimados, fato confirmado por varios estudos (DEMLING; LALONDE, 1990; BERGER;
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CHIOLERO, 1995; CETINKALE et al., 1997; HAYCOCK et al., 1998), porém evidenciando

um menor prejuizo no grupo suplementado.

Baouali et al. (1994) avaliando a peroxidagdo lipidica em pacientes criticos, também
demonstraram resultados semelhantes no que diz respeito a pacientes criticos nao
suplementados. Vinte e nove sujeitos participaram do estudo, sendo dezenove na fase inicial
do choque circulatério; onze em ventilagdo mecanica; nove sem problemas cardio-
circulatorios e sem sepse e nove voluntarios saudaveis. O MDA (malondialdeido), indicador
da peroxidagdo lipidica, foi significativamente maior nos pacientes criticos do que nos
controles. Com estes resultados, os autores sugeriram que houve uma diminui¢do das defesas
antioxidantes nesta popula¢do e que a terapia com antioxidantes deveria ser sistematica em

pacientes de UTL.

Maghit et al. (2000) avaliaram o estresse oxidativo de 20 pacientes queimados com
média de 54% de superficie corporal queimada. Os parametros utilizados foram os niveis
séricos de elementos tragos, vitaminas, atividade de enzimas antioxidantes e produtos
resultantes da peroxidacdo lipidica. Cinco dias apds o trauma, os pacientes exibiram uma
diminui¢do expressiva do selénio e vitaminas antioxidantes (vitamina C, B caroteno e

licopeno), além de apresentarem aumento significativo da peroxidagao lipidica..

Uma diminui¢do de antioxidantes lipidicos (a-tocoferol, B-caroteno, vitamina A) e
aumento da peroxidagdo lipidica também foram observados durante 30 dias em pacientes
queimados, mesmo nos que exibiam apenas 10% de superficie corporal queimada
(PINTAUDI et al., 2000). Estes resultados estdo em concordancia com os achados do grupo
nao suplementado, em relagdo a diminuigdo da vitamina E e aumento significativo superior do

MDA no grupo nao suplementado (Tabela 7).

A diminui¢do dos niveis séricos da vitamina E no grupo controle apesar de nao

significante, foi relatada de forma semelhante em um estudo com 35 pacientes queimados.



106

Segundo os autores, esta diminui¢ao estd possivelmente relacionada a mobilizacdo de seus
estoques, ¢ ao aumento de seu catabolismo e a sua funcdo antioxidante de seqiiestrar os
radicais livres (MINGJIAN et al.,, 1992; MAGHIT et al.,, 2000), a qual pode ter sido
regenerada pela vitamina C, explicando em parte a diminuicdo de ambas neste grupo.
Provavelmente a dessaturacdo do pool de vitamina C ndo atendeu as necessidades
fisiologicas, explicando a deplecdo mais significativa dos seus niveis séricos neste grupo

(LONG et al., 2003).

A redugdo significante da vitamina C encontrados no grupo controle sugere que estas
criangas estavam mais susceptivel ao estresse oxidativo, uma vez que paralelamente houve
produ¢do aumentada de malondialdeido (MDA), devido provavelmente a um menor seqiiestro

de radical livre.

No grupo suplementado a infusdo de grandes doses de vitamina C ndo conseguiu
aumentar as suas concentragdes plasmaticas, apesar de ter-se mantido maior apds a
suplementagdo, quando comparada ao grupo controle. No entanto, como a vitamina E
manteve-se significativamente mais alta, tudo indica que esta pode ter sido regenerada pela
vitamina C, explicando em parte a sua diminui¢do no grupo estudo. Por outro lado, no grupo
controle, provavelmente pela maior deplegdo da vitamina C, a regeneracao da vitamina E nao
foi possivel, refletindo a diminuicdo de seus niveis neste grupo. Estes indicativos sugerem que
as variagdes das reagdes redox foram orquestradas de forma mais adequada nos pacientes

suplementados, refletida pelo menor aumento da peroxidagao lipidica.

Long et al. (2003) em um estudo de revisdo, observaram que desde a década de 40
estudos ja relatavam niveis de vitamina C com valores abaixo da normalidade em pacientes
criticos. Em alguns pacientes os niveis plasmaticos foram indetectaveis poucas horas apods a
lesdo ou injuria. Eles também observaram que os niveis plasmaticos e excre¢do urinaria

mantiveram-se baixos mesmo com inje¢des intramuscular de 1.000mg durante 8 dias, quando
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entdo a excrecdo foi normalizada (LEVENSON et al., 1946). Ainda nesta mesma revisao
estudos de Crandow et al. (1958), evidenciaram que a administragdo de 100 mg de acido
ascorbico para pacientes cirurgicos ndo proporcionou nenhum efeito até a suplementagdo ser
aumentada para 300 mg/dia, mantendo mesmo assim, os niveis plasmaticos borderline.
Outros autores também sugeriram que o estresse cirurgico resulta em aumento das

necessidades do acido ascorbico (COON, 1962; SHUKLA, 1969; MASON et al., 1971)

Renovado interesse na vitamina C tem emergido por causa de sua propriedade
antioxidante. Os radicais livres causam danos celulares através da peroxidacao lipidica das
membranas celulares e degradagdo dos acidos nucléicos, levando ao aumento da

permeabilidade da membrana e morte celular.

Schorah et al. (1996) relataram que os niveis de vitamina C estdo significativamente
diminuidos em pacientes criticos, diabéticos e pacientes com gastrite, onde as EROs tem sido
evidenciadas. O aumento dos niveis de radicais livres parece comprometer os niveis de
antioxidantes em pacientes criticos e afeta negativamente a sua recuperagdo. Os baixos niveis
de vitamina C nao foram explicados pela idade, sexo, ingestao, ou diferentes tratamentos, mas

foram associados com a severidade da doenga.

A respeito da adicdo de vitamina C na nutricdo parenteral em pacientes criticos
cirargicos, Dempsey et al. (1987) relatou que a provisdo de acido ascorbico em nutrigao
parenteral padrdo com a recomendagdo da American Medical Association/Nutrition Advisory
Group (AMA) de 100 mg/dia parece ser adequada para alimentagdo parenteral de adultos

estaveis, mas ndo para pacientes severamente estressados.

Tanaka et al (2000) em um ensaio clinico randomizado, demonstraram que mega
doses de vitamina C, administrada nas primeiras 24 horas, mantiveram estabilidade
hemodinamica com redugdo de 30% do volume de ressucitagdo além da diminuigdo dos niveis

séricos de malondialdeido (MDA). Outros autores também demonstraram que a terapia com
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vitamina C diminuiu de forma precoce a peroxidacgao lipidica pos-queimadura (MATSUDA et
al., 1993), devido a sua capacidade de seqliestrar superdéxido (NISHIKIMI, 1975), radicais

hidroxil (BIELSKI et al., 1975) e oxigénio singlete (BODANNES; CHAN, 1979).

O aumento de radicais livres parece comprometer os niveis de antioxidantes em
pacientes criticos e afetar adversamente sua recuperacao. Neste sentido, Miyagatami et al.
(1998) demonstraram que altas doses de acido ascorbico (133 mg/kg/h) resultaram em 80% de
sobreviventes (p = 0,050) de ratos sépticos comparados com 50% sem acido ascorbico. Eles
também observaram o aumento da glutationa hepatica, o principal seqiiestrador de radical

livre intracelular, no grupo suplementado.

Long et al. (2003), avaliaram os niveis de vitamina C plasmatica em doze pacientes
criticamente doentes (10 com trauma e 2 com infec¢do). Cada paciente recebeu nutri¢ao
parenteral (NP) com doses aumentadas durante 6 dias. A NP ofertou 35 kcal e 1,5 g
proteina/Kg/peso corporeo e continha 300 mg de vitamina C nos primeiro 2 dias, seguidos de
1000 mg nos dois dias seguintes e posteriormente 3.000 mg por mais 2 dias. Os resultados
demonstraram que a concentracdo inicial de vitamina C estava deprimida (0,11 £+ 0,03) e ndo
respondeu com 300 mg/d de suplementagdo (0,14 + 0,03 ; p = 1,000) e apenas alcangou niveis
normais limitrofes apos 2 dias com 1.000 mg/d (0,32 + 0,08; p = 0,36). Um aumento
significativo sé foi observado apds a suplementacdo com 3000 mg/d (1,2 £ 0,03; p=0,005).
Além disso, aproximadamente metade das 3.000 mg/dia infundida foi excretada na urina e
todas as perdas urindrias de 24 horas foram significativas comparadas com aos valores
iniciais. Sendo assim, os autores observaram que, apesar dos altos niveis plasmaticos com esta
megadose, parece que o pool de vitamina C ndo saturou, uma vez que nem toda vitamina C

foi excretado na urina.

A ingestdo didria de vitamina C deve ser igual a quantidade oxidada e/ou excretada

para as reservas corporais manterem-se estaveis. Os varios trabalhos ja citados confirmam que
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os niveis plasmaticos estdo reduzidos a niveis extremamente baixos imediatamente apds um
trauma ou infec¢do. Esta situacdo pode ser explicada pelo seu turnover e redistribuicao

seguidos do estresse ou deplecao nutricional pré-injuria, ou combinagdo de ambos os fatores.

A diluicdo do fluido extracelular (FEC) ¢ também um fator possivel a ser considerado
para esta deplecao. Neste sentido, na mesma revisao ja citada anteriormente Long et al. (2003)
relatou uma diminui¢do de 17% da vitamina C plasmatica em 105 pacientes pds-cirirgicos.
Assumindo um nivel normal de 0,4 mg/dL, e um aumento duas vezes maior do FEC durante a
reposi¢ao volémica, se esperaria teoricamente um nivel plasmatico de 0,2 mg/dL, sendo dificil
alcangar niveis abaixo de 0,01 mg/dL detectado sensivelmente em alguns pacientes deste
estudo. Estes dados sugerem um ou mais mecanismos além de uma simples diluicdo como

razdo para esta diminuicao.

Berger et al. (1994), também evidenciaram que as modificacdes séricas de elementos
tragcos foram maiores apds isolar a hemodiluicdo, mostrando que as mudangas resultam mais

da resposta inflamatdria aguda e das perdas exudativas, do que da hemodiluigao.

A redistribui¢do, bem como um aumento do turnover da vitamina C, pode contribuir
para a sua diminui¢do. Segundo Long et al. (2003), com a deple¢do desta vitamina baseado
nos niveis séricos reduzidos apoés uma semana da agressdo, parece logico repletar este pool
para melhorar a capacidade antioxidante logo que possivel além de proporcionar beneficios na

cicatrizacdo e favorecer outras reacdes metabolicas durante a sua recuperacao

Uma outra explicag@o positiva observada neste estudo em relagdo a suplementagdo da
vitamina C, a qual teve uma menor redu¢do de seus niveis no grupo suplementado,
acompanhado do menor aumento dos niveis de MDA, pode ser explicado pelo seu carater de
vitamina hidrossolivel, o que a torna capaz de agir como um antioxidante direto, facilitando a
sua atuagdo como scavenger para os radicais livres gerados a partir do processo inflamatorio

(MAY et al., 1999).
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Acredita-se que a vitamina C seja o mais versatil e efetivo dos antioxidantes dietéticos
hidrossoluveis. Este micronutriente pode doar prontamente elétrons a serem seqiiestrados por
uma variedade de espécies oxidantes e de radicais livres reativos, retornando o seu estado
reduzido por acdo da glutationa e NADPH. A vitamina C seqiiestra facilmente os radicais:
hidroxila, peroxila e superoxidos, bem como oxigénio singlet e hipocloritos (SIES; STAHL,
1995). Além disso, ¢ capaz de proteger contra a peroxidacao lipidica, seqiiestrando radicais
peroxila na fase aquosa antes que estes possam iniciar a peroxidagdo lipidica e também gerar
beneficios adicionais través da regeneragdo da forma ativa da vitamina E, o antioxidante

lipofilico mais importante (JACOB, 2003).

Desta forma, a correlagdo negativa entre o MDA ¢ os niveis séricos desta vitamina
neste presente estudo, pode ser uma indicacdo de que este micronutriente exerceu um

importante papel no controle da peroxidagao lipidica.

Baseado nestes dados, parece que a recomendagdo (RDA-DRIs) de vitamina C (90
mg/dia- adultos), pode prolongar a dessaturagdo do pool de acido ascorbico e ndo atender as
necessidades desta populacdo. Se as respostas fisiologicas sdo dependentes da disponibilidade
imediata de vitamina C, e se o nivel do pool do organismo estd comprometido em pacientes
criticos e infectado, uma replegdo precoce pode trazer um beneficio terap€utico (LONG et al,

2003).

Sendo a vitamina C considerada o mais efetivo e menos toxico antioxidante
hidrossolivel identificado nos sistemas dos mamiferos, a propriedade de seqiiestrar os

radicais livres pode proteger o paciente critico na fase precoce de sua convalescenga.

No presente estudo, também houve uma correlagdo positiva entre os niveis séricos da
vitamina E e o percentual de consumo planejado da dieta somado ao suplemento, além do

aumento significativo na concentracao sérica da vitamina E no grupo estudo.
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Mingjian et al. (1992), de forma semelhante, em um estudo com 35 pacientes
queimados, dos quais 18 receberam vitamina E (100 mg/dia) por pelo menos 16 dias,
evidenciaram que a suplementa¢do aumentou na concentragao sanguinea da mesma, apesar de
ter-se mantido abaixo dos valores normais ¢ em adicdo, diminuiram os niveis de peréxidos

lipidicos.

Chai et al. (1995) em um outro estudo, demonstraram efeito protetor da suplementacao
com vitamina E em pacientes severamente queimados indicando que ela age como um
eficiente seqiiestrador de radicais livres, em conseqiiéncia do aumento dos valores da SOD e
diminui¢ao do MDA. Segundo os autores, com estes resultados durante a queimadura, o a-
tocoferol parece ter demonstrado um efeito protetor na estabilizagdo da membrana através dos
mecanismos ja citados, ou seja, da doagdo de seu atomo de hidrogénio reativo para o radical
de oxigénio formando o radical tocoferil, e desta forma reduzindo a peroxidagao lipidica. Por
isso o a-tocoferol parece ser crucial como agente de defesa celular contra o ataque oxidativo

(BURTON; INGOLD, 1989).

A falta de correlacdio do percentual de consumo planejado da dieta somado ao
suplemento e niveis séricos dos demais micronutrientes suplementados, principalmente em
relacdo a vitamina C, considerando a alta dosagem ofertada, pode indicar que as quantidades
oferecidas foram ainda insuficientes para encontrar os requerimentos nesta situacdo clinica

(BERGER et al., 1994).

De acordo com Galley et al. (1997) a mais efetiva forma de replecdo antioxidante ¢é
provavelmente incluir combinag¢des de antioxidantes com agdes sinérgicas conhecidas. A
vitamina E protege contra a peroxidacdo lipidica e ¢ considerada biolodgicamente o
antioxidante mais importante. A vitamina C é o mais poderoso doador de elétron, reagindo
com os radicais superoxidos e hidroxila com capacidade de proteger tanto as componentes do

citoplasma como as membranas celulares. No citoplasma, o ascorbato age como antioxidante
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direto, ou seja, como scavenger para os radicais livres gerados durante o metabolismo celular.
J4 nas membranas celulares, o ascorbato age como um antioxidante indireto, reduzindo o

radical a-tocoferil a a-tocoferol (MAY et al., 1999).

Com relacdo aos niveis séricos de zinco, ndo foram observadas alteragdes
significativas. Em ambos os grupos os valores iniciais estavam proximos do limite inferior, e
elevaram-se no segundo momento, sendo que os valores finais foram maiores para o grupo

estudo.

Segundo Berger et al. (1992; 1996) grandes queimaduras induzem a uma severa
depressdo nos niveis de cobre, selénio e zinco, especialmente na primeira semana apds o

acidente.

Entretanto, no presente estudo apesar de ndo ter ocorrido uma redugdo grave dos
niveis de zinco, os seus valores séricos iniciais apresentaram-se limitrofes (GC= 72,0+25,0 e
GE= 76,0+£21,0). Paralelamente as crian¢as na sua maioria eram eutroficas antes do trauma, e
com as médias dos valores iniciais da albumina dentro da normalidade (GC=3,2+0,6 e
GE=3,3+0,5). Esta consideragdo ¢ importante, pois o zinco pode estar depletado em situagdes
de desnutricao e hipoalbuminemia, uma vez que 70% deste micronutriente sdo transportados
pela albumina (ROWE; BOBILYA, 2000). E oportuno ressaltar que o impacto do estresse
metabolico na condi¢do nutricional destes pacientes, foi mais precocemente refletido pelos
baixos valores da pré-albumina em ambos 0s grupos por ser um marcador nutricional mais
sensivel. Neste caso, os baixos valores de zinco séricos, podem entdo provavelmente serem

atribuidos a queimadura.

Além disso, alguns pesquisadores tém mostrado que os niveis séricos podem ser
restaurados com a suplementacdo de grandes quantidades de elementos tragos (2 a 7 vezes a
RDA) e associados com menor tempo de internacdo (BERGER et al., 1994; BERGER et al.,

1998).
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Outros estudos em pacientes queimados tém relatado um aumento da excre¢ao urinaria
de zinco, principalmente logo apés a queimadura em conseqiiéncia do catabolismo e danos
teciduais (CARR; WILKINSON,1975; VORUGANTI et al, 2005). De acordo com O’Neil et
al. (1989), as recomendacgdes da RDA de zinco para criangas queimadas deveria ser o dobro
das criangas normais. No estudo de Voruganti et al. (2005), a ingestdo de zinco cerca de trés
vezes a RDA, reduziram mais de 50% as perdas urinarias de zinco das criangas severamente
queimadas, no momento da alta hospitalar. Segundo o autor, estas quantidades foram
suficientes para normalizar os niveis urindrios e deveriam ser recomendadas para esta

populacdo até que mais estudos sejam realizados.

As perdas de zinco através do local da queimadura também foram evidenciadas pelo
mesmo autor (VORUGANTI et al., 2005). Acredita-se que por causa do envolvimento deste
micronutriente no processo inflamatorio, eles podem ser desviados para integrarem-se na
resposta inflamatoéria sist€émica, com resultante desvio através do local da queimadura

preferencialmente as outras fungdes corporais.

Sendo assim, apesar de ndo ter sido avaliado os valores de zinco urindrios e do
exudato da lesdo, pode-se sugerir que no presente estudo, as criangas apresentaram uma perda
aguda de zinco em seguida a queimadura. Entretanto as quantidades ofertadas pela dieta
somadas ao suplemento (£ 2x RDA - GC e + 3,5 RDA - GE), conseguiram melhorar seus

niveis em ambos os grupos, ficando ainda um pouco melhor no grupo suplementado.

Os dados referentes a evolucdo clinica durante a internagdo (Tabela 8) mostraram,
apesar de ndo significante, a utilizagdo de nutri¢do enteral (NE) em 40 % do grupo controle e
em 17,6% do grupo estudo. E oportuno ressaltar que em duas criangas do grupo controle, a
indicagdo ndo se deu pela gravidade da queimadura. Uma delas apresentou superficie corporal
queimada (SCQ) de 18%, porém com a auséncia materna recusava-se a aceitar as refeigdes. A

outra crianca com SCQ=13,5% sofreu queimadura da cavidade oral, justificando a recusa
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alimentar e a indicacao da NE.

O tempo de reepitelizacao foi significativamente melhor para o grupo estudo, os quais
podem ser observados na tabela 8 e nos dois momentos fotografados (2° dia de internagéo e 1°
de reepitelizacdo completa) de ambos os grupos. Paralelamente obteve-se uma correlagao
negativa desta varidvel com o percentual de consumo alimentar planejado somado ao

suplemento de todos os micronutrientes e também com os niveis séricos de vitamina E.

Segundo Lim et al. (2003), a cicatrizagdo ¢ um processo complexo influenciado por
uma gama de fatores, dentre eles o estado nutricional, liberacdo de citoquinas ¢ EROs. Em
geral, ocorre em 3 estagios: inflamacao, proliferagdo e e remodelagdo. Estes estagios ocorrem
de maneira ordenada, embora possam se sobrepor ou ocorrer simultaneamente em diferentes

partes da ferida (MOREIRA, 2001).

De acordo com Phillips (2000), a resposta inflamatoria é benéfica para a cicatrizagao,
pois leva os nutrientes para a area da lesdo, remove bactérias e prové estimulos para a
cicatrizacdo. No entanto, quando esta resposta torna-se exarcebada durante a cicatrizagdo, este
processo se prolonga, uma vez que a atividade extracelular estd em competigdo com os
nutrientes disponiveis (POTTER; PERRY, 1997). A resposta inflamatoria tem como objetivo
proteger o organismo e limitar a extensdo da injuria. A migracao de neutro6filos para o local de
lesdo, tem o intuito de prevenir infecgdes através do processo fagocitico e induzir a produgao
do fator vascular de crescimento endotelial nos macrofagos pela producdo de EROs. A
fagocitose estimula de 10 a 20 vezes mais o consumo do oxigénio pelos leucocitos. Parte
deste oxigénio ¢ utilizado para energia e o restante ¢ convertido primeiro em superdxido e
peréxido de hidrogénio, e depois em uma variedade de radicais livres, incluindo radical
hidroxil, oxigénio singlet e outros, exercendo assim um efeito letal nas membranas das

bactérias (HUNT,1988).

No entanto, em pacientes criticos, onde a taxa metabolica ¢ alta, esta resposta torna-se
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desequilibrada podendo trazer prejuizos na sua evolugdo clinica. Como resultado do estresse
metabolico, o processo de cicatrizagdo gera uma produgdo excessiva de moléculas de
oxigénio que sdo altamente reativos e podem causar prejuizo celular (GORDILLO; SEN,
2003). Tendo como alvo estas espécies reativas de oxigénio (EROs), o uso de antioxidante

podem ser uma significante estratégia terapéutica utilizada na cicatrizaco .

Sendo assim, acredita-se que o fato do grupo que foi submetido a tal terapéutica, ter
apresentado menor tempo de reepitelizagdo e menor taxa de peroxidagao lipidica, tenha sido
consequéncia de uma producdo mais equilibrada de radicais livres, conforme descrito por

Dissemond et al., (2002), em um trabalho de revisdo realizado por Shepherd (2003).

A correlagdo do tempo de reepitelizagio com o consumo alimentar somado ao
suplemento e os niveis séricos de vitamina E (Tabela 9) sdo concordantes com os obtidos por
Kim e Shklar (1983) que observaram a suplemetagdo de vitamina E em ratos albinos. Neste
estudo, eles criaram uma lesdo gengival padrdo (gengivectomia) e concluiram que os animais
suplementados cicatrizaram mais rapidamente com quase completa restauragdo da gengiva em
7 dias. Contudo, diferem dos resultados obtidos por Greenwald et al. (1990), que demostraram
que a recuperagdo no tendao flexor de frangos tratados com vitamina E tiveram a resisténcia

da cicatriz menor que a metade dos controles apds 7 e 45 dias da cirurgia.

Apesar destes estudos estarem relacionando a cicatrizacdo com a ingestdo, € ndo com
os niveis séricos da vitamina E, podemos compor estas comparagdes, uma vez que nesta
investigacdo houve uma correlagdo positiva entre % de consumo alimentar somado ao

suplemento ¢ os valores sanguineos desta vitamina.

A correlagdo positiva do MDA com a reposi¢ao volémica (Tabela 9), vem de encontro
com os dados da literatura. Segundo Horton (2003), a reposicdo de grandes volumes e o

retorno do oxigénio para os tecidos previamente isquémicos ¢ imprescindivel para evitar

choque hipovolémico e morte celular. Porém este mecanismo pode determinar a piora de
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lesdao no tecido isquemiado, pois a oferta excessiva de oxigénio aumenta a producdo de
radicais livres, tendo a xantina oxidase (XO) como a intermedidria mais importante neste
processo. O aumento subseqiiente da oferta do oxigénio durante a reperfusdo, promove a
conversao da hipoxantina acumulada nos tecidos em xantina através da XO. Estas reacdes
produzem um “burst” de superoxido e peroxido de hidrogénio, que podem suprimir as defesas
antioxidantes, contribuindo para o estrese oxidativo e causar lesdo celular (GALIZIA;

WAITZBERG, 2001; LEITE; SARNI, 2003).

A auséncia de correlagdo entre o percentual de superficie corporal queimada (% SCQ)
e a peroxidacdo lipidica (MDA) encontradas neste estudo, diferem dos resultados de Pintaudi
et al. (2000), os quais evidenciaram um aumento progressivo dos niveis de MDA em todos os
pacientes no 1° dia ap6s a queimadura de acordo com a % SCQ. A justificativa para o fato,
pode ser devido a casuistica do estudo acima, possuir nimero suficiente de pacientes para a
estratificacdo em 3 grupos de acordo com a % SCQ de 10%, 20% e 40%, podendo desta

forma ser evidenciado as correlagoes.

Por outro lado podemos verificar que o MDA se correlacionou positivamente com o
tempo de internagdo (Tabela 9), sugerindo que, outros fatores, além da extensdo da
queimadura podem aumentar o estresse oxidativo e prolongar a permanéncia hospitalar. Sabe-
se que queimaduras elétricas, a presenca de lesdes inalatérias e politraumas, a profundidade,
além de doencas preexistentes sdo fatores determinantes para a classificacao da severidade da
queimadura (JYH, 2005). Porém, como a maioria desses itens foram critérios de exclusdo na
selecdo dos pacientes deste trabalho, a maior profundidade e consequentemente a provavel

necessidade de enxertia, podem ter contribuido para o aumento do estresse oxidativo.

Ao se correlacinar os niveis de MDA, com os niveis séricos de antioxidantes (Tabela
9), observa-se que o mesmo se correlacionou negativamente com os niveis da vitamina C

(final), além de como citado anteriormente, positivamente com o tempo de internacdo. Estes
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resultados falam a favor de um dinamismo e vantagens clinicas maiores proporcionadas por
este nutriente. Conforme ja descrito, o carater hidrossolivel da vitamina C, a torna mais agil
como um antioxidante direto, atuando como scavenger para os radicais livres gerados a partir

do processo inflamatério (MAY et al., 1999).

Por outro lado a vitamina C, além de sua capacidade antioxidante, desempenha uma
atividade essencial na cicatrizacdo, e sua indisponibilidade retarda este processo, uma vez que
sua participagdo ¢ indispensavel na hidroxilacdo da prolina em hidroxiprolina e lisina em
hidroxilisina na sintese do colageno pelo fibroblasto (ORGIL; DENLING, 1988; SCHOLL;
HENKEN, 2001). Adicionalmente, a proliferacao de fibroblastos e de tecido de granulagdo ¢
particularmente sensivel a oferta de energia e de micronutrientes, especialmente a vitamina C,

cuja diminuigdo no local, reduz a taxa de cicatrizagdo (MARTIN, 1996).

Porém, em individuos sem doenca severa, a suplementagdo com altas doses pode ndo
trazer nenhum beneficio (RIET et al., 1995). No entanto, em pacientes criticos ou doengas que
depletem a vitamina C, a suplementagdo pode ser necessaria, uma vez que a mesma nao ¢

armazenada pelo organismo (SCHOLL; HENKEN, 2001).

Desta forma, adicionando os resultados obtidos com a correlagdo negativa entre o %
consumo alimentar planejado de vitamina C e tempo de internacdo (Tabela 9) podemos
sugerir que o consumo deste micronutriente proporcionou este beneficio via seqiiestro de

radicais livres e consequente diminui¢do da peroxidagao lipidica.

Na populagdo estudada, as concentragdes séricas da capacidade antioxidante total
(TAC) diminuiram em ambos os grupos, porém a reducdo foi significativamente menor para o
grupo estudo. Segundo Prior e Cao (1999), a diminuicdo da TAC, pode ndo ser
necessariamente uma condi¢do desfavoravel, se refletir a diminui¢do das espécies reativas,

situacdo ocorrida nesta pesquisa, evidenciado pelos menores niveis de MDA.
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Estes resultados estdo de acordo com estudos anteriores, que também encontraram a
reducdo da TAC em pacientes criticos com sindrome da resposta inflamatoria sist€émica
(VEGA et al., 2002) e em ratos queimados (CETINKALE et al., 1997). Segundo este ultimo
autor, as mudangas significativas desta varidvel, em adi¢do ao aumento das concentra¢des do
MDA, podem ter evidenciado uma importante peroxidacdo lipidica e niveis mais

comprometidos de scavangers naturais, podendo desta forma contribuir para lesao tecidual.

Outro estudo experimental, realizado por Demling et al. (1995), além de verificarem a
diminui¢do da TAC e aumento da peroxidagdo lipidica, encontraram uma correlagdo desses

achados com uma evolucgao fatal.

A auséncia de mortalidade ou agravamento das condi¢des clinicas (DMOS-disfuncao
multipla de 6rgdos e sistemas) dos pacientes de ambos os grupos do presente estudo, pode ser
atribuido a ndo severidade das médias de percentual superficie corporal queimada (% SCQ)
apresentadas nesta populagdo, e/ou ao resultado de um adequado tratamento oferecido a esta
clientela. Por ser a UNIQUEIM-HIJG um Servico de Alta Complexidade, conta com a
disponibilidade de profissionais capacitados e excelentes recursos, fatores imprescindiveis

para o sucesso na assisténcia de criangas vitimas de queimaduras.

Em adicdo, apesar de ndo se ter estabelecido diferencas significantes; os dias de
permanéncia hospitalar, nimero e dias de antibidtico/paciente foram inferiores para o grupo

estudo, apesar da maior ocorréncia do nimero de enxertos/paciente para estas mesmas criangas.

Da mesma forma que varios estudos tém evidenciado que a suplementacdo de
antioxidantes para pacientes criticos, acarreta na diminui¢do do estresse oxidativo, e
consequentemente na redugdo do risco de complicagdes infecciosas e permanéncia hospitalar,
¢ extremamente importante conhecer as modificagdes que esta suplementagdo ocasiona nesta
populacdo, com objetivo de prover cuidados especificos e seguros a esses pacientes que

apresentam um quadro clinico vulneravel.



8 CONCLUSAO

Os varios estudos publicados até o momento, levam-nos a compreender a participagao
dos radicais livres no prolongamento da injuria. Ao mesmo tempo, cada vez mais se evidencia
que os antioxidantes podem prover uma protecdo para este prejuizo; muito embora sejam
poucos os trabalhos prospectivos e controlados que demonstrem conclusivamente os efeitos

da suplementa¢do na morbidade e mortalidade dos pacientes queimados.
Consideragoes:

= A vitamina C foi altamente consumida, sugerindo a necessidade de maior oferta para

esta populagao;

= Os menores niveis séricos da vitamina C apresentados no grupo controle estiveram
associados com maior peroxidacdo lipidica (MDA) e este ultimo com tempo de
hospitalizagdo mais prolongado, sugerindo efeitos positivos com a suplementagao

desta vitamina;

= A vitamina E, por ter mantido seus niveis sé€ricos acima dos valores normais apos a

suplementagdo, demonstrou que a sua oferta poderia ser reduzida;

= Os niveis séricos de zinco demonstraram que o mesmo pode ser ofertado em maior
quantidade, uma vez que apesar de terem aumentado e permanecido dentro do valor de
referéncia, mantiveram-se muito proximos do limite inferior. No entanto deve-se

cuidar com a oferta simultdnea de cobre;

* Houve uma redu¢do da proteina C reativa e maior aumento da pré-albumina no
grupo estudo, sugerindo tendéncia a uma melhor modulagdo da resposta inflamatoria e

consequentemente a retomada do crescimento somatico. Sugere-se que o menor nivel
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de estresse provavelmente proporcionado pelo maior seqiiestro dos radicais livres

neste grupo suplementado, tenha contribuido para este evento.

» O protocolo adotado foi seguro e bem tolerado, refletidos pelos indicadores clinicos
e bioquimicos, os quais evidenciaram a auséncia de toxicidade decorrentes da

suplementagao;

= Nao houve morbidade expressiva e a mortalidade foi nula nesta casuistica.

= O percentual (%) do consumo alimentar planejado das criangas queimadas de ambos
0s grupos apresentaram: valores mais proximos para energia, proteinas e vitamina E; e
acima ou superiores para vitamina C e zinco, porém levando-se em conta o consumo
nas queimaduras destes Ultimos micronutrientes, pode-se considerar que estas doses

ministradas ndo foram excessivas.

= O estado nutricional da populacdo, na sua grande maioria eutréficos, apresentou
poucas modificagdes durante a hospitalizagdo, refletindo um adequado tratamento

clinico e nutricional.

Assim, pode-se concluir que:

A suplementacdo de antioxidantes foi benéfica, pois a mesma, contribuiu para um
menor aumento da peroxidacdo lipidica (MDA) e menor redugdo da capacidade antioxidante

total (TAC) refletidos em um tempo de reepitelizagdo melhor no grupo estudo.

Embora os resultados com a utilizagdo de suplementos antioxidantes combinados
tenha sido promissor, algumas limitagdes deste estudo devem ser consideradas. Primeiro,
seria em relacdo ao nimero de dias para a reepitelizagdo, pois 0 mesmo foi baseado apenas
em critérios clinicos; e isto pode ter levado a super ou subestimagdo do tempo. Segundo, esta
pesquisa avalia uma reduzida populacao de pacientes, € por isso as mudangas nos parametros

oxidativos mostram diferencas que devem ser confirmadas por um estudo com maior nimero
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de criangas queimadas. Além disso, a determinacdo de outros indicadores do estresse
oxidativo, tais como antioxidantes enzimaticos poderiam contribuir para um melhor

entendimento deste processo avaliado.

Desta forma, outros estudos controlados com maior nimero de pacientes queimados,
incluindo as variaveis sugeridas, necessitam ser realizados para a obtencdo de evidéncias

solidas da eficacia da utiliza¢do de antioxidantes.
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APENDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da pesquisa: Efeito da suplementaciao de vitamina C, vitamina E e zinco no

estresse oxidativo e reepitelizacio em pacientes pediatricos queimados

O(a) seu filho(a) esta sendo convidado a participar de um estudo de pesquisa. Antes de
decidir se autoriza a sua participacdo, ¢ importante que o(a) senhor(a) entenda por que a
pesquisa sera feita, como suas informacgdes serdo usadas, o que o estudo ira envolver e os
possiveis beneficios, riscos e desconfortos envolvidos. Por favor, leia com atengdo as
informagdes a seguir e se desejar, discuta com sua(o) esposa(o) e com o médico de seu filho,
para que a sua decisdo sobre a participacdo neste estudo possa ser uma decisdo bem
informada. Se estiver participando de um outro estudo, o seu filho(a) ndo podera participar

deste.

QUAL OBJETIVO DESTE ESTUDO E QUAIS AS INFORMACOES DISPONIVEIS ?

Este estudo esta sendo realizado na Unidade de Queimados do Hospital Infantil Joana
de Gusmao (HIJG) pela mestranda e nutricionista Eliana Barbosa sob orientagdo da Prof*. Dr*
Emilia Addison Machado Moreira. O objetivo desta pesquisa sera avaliar os efeitos da
suplementagdo (ingestdo) dos seguintes micronutrientes: vitamina C, vitamina E e zinco no
tratamento da queimadura de seu filho(a). A duragdo da suplementagdo sera de sete dias.
Algumas criangas irdo receber os micronutrientes, ¢ outras o placebo (substdncia que nao
contém os micronutrientes acima citados e por isso nao exerce efeito nenhum).

Para que o (a) senhor (a) compreenda melhor esta pesquisa, serdo esclarecidas
algumas questoes.

A queimadura faz com que o organismo libere uma série de substancias chamadas de
hormonios, mediadores inflamatérios (substancias que estimulam a inflamagdo) e radicais
livres (substancias que podem destruir as células).

Quando o organismo produz radicais livres em excesso ¢ a sua defesa esta baixa
(situagdo comum nos queimados) temos como conseqiiéncia a destruicdo exagerada das
células do organismo. Esta situacdo ¢ chamada de estresse oxidativo. Este estresse oxidativo
pode trazer prejuizos como: mais infecgdes, dificultar a cicatrizagdo e aumentar o tempo de

internagao.
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Vérios estudos mostraram vantagens em receber a suplementacdo destes
micronutrientes (vitamina C, vitamina E e zinco). Os pacientes que receberam tiveram menor
estresse oxidativo, maior estimulo das defesas do organismo, menos infec¢des, melhor
cicatrizacdo e menor tempo de internagao.

A vitamina C e zinco sdo essenciais para o ser humano por que estdo envolvidos nas
fungdes de defesa do organismo. Também sdo fundamentais para a reposicdo do colageno
(substancia importante para a cicatriza¢do) e destrui¢do dos radicais livres.

A vitamina E ¢ essencial para diminuir os prejuizos causados pelos radicais livres apos

a queimadura. Aumenta a defesa do organismo ¢ também melhora a cicatrizagao.

EU TENHO QUE PARTICIPAR?

Cabe ao senhor (a) decidir se o seu filho(a) ird ou ndo participar. Mesmo que o(a)
senhor(a) ndo queira participar do estudo, o seu filho(a) ndo terd nenhuma desvantagem,
inclusive em relagdo ao tratamento médico e aos cuidados que o(a) seu filho(a) tenha direito
de receber. Caso decida participar, o(a) senhor(a) ira receber este Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido para assinar. Mesmo que decida participar, o(a) senhor(a) ainda sera livre
para sair do estudo a qualquer momento, bastando para isso informar a sua desisténcia. Isso
ndo ira afetar de maneira nenhuma, o padrao de cuidados que seu filho(a) ira receber.

Sua participagdo podera ser interrompida sem o seu consentimento, caso o(a) seu
filho(a) se torne inelegivel (ndo ter certas caracteristicas para continuar no estudo). Ocorrendo

esta situacdo o senhor (a) serd imediatamente informado (A).

O QUE ACONTECERA COMIGO SE EU PARTICIPAR ?

Antes de iniciar (1° dia) e quando terminar (8° dia) a ingestdo de micronutrientes ou
placebo, o médico responsavel ira solicitar alguns exames de sangue para que se possa estudar
o efeito da suplementagdo. Também serdo obtidos dados como: peso (uma vez/semana),
estatura (uma vez/meés). Para saber a quantidade de vitamina C, vitamina E e zinco da
alimentacdo de seu filho, todos os alimentos servidos, serdo pesados antes e apds serem
consumidos (sobras) durante 3 dias na semana da suplementagdo. O médico responsavel
verificara freqlientemente a cicatrizagdo da lesao. Além disso, a nutricionista responsavel pela
pesquisa ira fotografar no 2° dia de internacdo e quando estiver cicatrizado, um local de

queimadura que for de 2° grau, para registrar o andamento da lesao.
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Se o seu (a) filho (a) for considerado elegivel (tem certas caracteristicas para o
estudo), ele sera aleatoriamente designado para um dos dois grupos, que sdo explicados
abaixo. “Aleatoriamente designado” significa que o (a) seu filho (a) ird participar em um dos
dois grupos ao acaso, ou seja, através de um sorteio, contendo ambos os grupos em um
envelope. Desta forma, o (a) seu filho (a) terd chances iguais de ser sorteado em um dos
grupos. Este estudo ¢ duplo cego, o que significa que a nutricionista, o médico responsavel e o

(a) senhor (a) ndo saberdo em qual dos dois grupos estara o (a) seu filho (a).

GRUPO 1 (suplementagdo com placebo): os participantes irdo receber glicose a 5%,
durante sete dias, em 3 doses (com quantidades iguais ao grupo 2), 3 vezes ao dia, via oral.

GRUPO 2 (suplementagdo com micronutrientes: vitamina C, E e zinco): de acordo
com a idade, os participantes irdo receber vitamina C (600 mg a 2700mg/dia ), vitamina E
(120 mg a 1080 mg/dia) e zinco (4 a 22mg/dia). Estes trés micronutrientes serdo oferecidos 3

vezes o dia, via oral.

QUAIS SAO OS POSSIVEIS EFEITOS COLATERAIS, RISCOS E DESCONFOR-
TOS QUE POSSO TER SE PARTICIPAR?

Apesar de varios estudos ndo demonstrarem efeitos colaterais com esta
suplementagdo, neste intervalo de tempo que iremos utilizar, ¢ possivel que seu (a) filho (a)
possa apresentar os seguintes efeitos listados abaixo:

e Vitamina C: pode provocar nduseas e diarréia.

e Vitamina E: se seu filho fizer uso de anticoagulantes, pode ocorrer hemorragias.
Exceto por isso, ndo parece haver efeitos colaterais associados com estas doses desta
vitamina.

e Zinco: ndo existe relato de efeito colateral com as doses e o tempo utilizados neste

estudo.

O QUE ACONTECERA COM AS INFORMACOES DESTA PESQUISA E COMO OS
DADOS PESSOAIS DO MEU FILHO SERAO UTILIZADOS?

Os dados referentes ao seu filho(a) serdo sigilosos e privados, e a divulgacao dos
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resultados visara apenas mostrar os possiveis beneficios obtidos na pesquisa em questdo. A
divulgacdo das informagdes no meio cientifico serdo anOnimas € em conjunto com as
informagdes de todos os participantes da pesquisa, sendo que o senhor(a) podera solicitar

informagdes durante todas as fases desta pesquisa, inclusive apds a publicacdo da mesma.
QUE CUSTOS TEREI SE PARTICIPAR?

Por ser voluntario e sem interesse financeiro, o(a) senhor(a) ndo terd direito a
nenhuma remuneragao.
O senhor ndo tera que pagar pela suplementacdo nem pelos exames realizados no

estudo.

QUAIS OS POSSIVEIS BENEFiICIOS QUE POSSO TER SE PARTIPIPAR?

Espera-se que a suplementagdo de micronutrientes possam ajudar a recuperacao do seu
filho (a). Os possiveis beneficios serdo: menos infec¢des, cicatrizacdo mais rapida da
queimadura e menor tempo de internag¢do hospitalar. Porém, isso ndo pode ser uma garantia.
Pode ser que o seu(a) filho(a) ndo tenha nenhum beneficio com o estudo. Entretanto, as
informacdes que obtivermos poderdo nos ajudar a tratar melhor outras criangas vitimas de

queimaduras.

COM QUEM DEVO ENTRAR EM CONTATO SE NECESSITAR DE MAIS INFOR-
MACOES?

Em caso de qualquer dano relacionado ao estudo, ou sempre que o (a) senhor (a)
davida sobre o estudo, por favor, entre em contato com:

Prof®. Dr* Emilia Addison Machado Moreira. Telefone: (48) 331-9784

Endereco: Depto. Nutricdo, CCS/UFSC - Campus Uiniversitario

CEP: 88040-970 - Trindade, Florianopolis, SC

Mestranda e nutricionista Eliana Barbosa. Telefone: (48) 251-9174

Enderego: HIJG - Rua Rui Barbosa n° 152 - Agronémica- Florian6polis-SC.

Se tiver duvidas sobre seus direitos como responsavel legal do sujeito da pesquisa,
o(a) senhor(a) pode entrar em contato com:

Contato no Comité de Etica: Céssia Cristofolini. Telefone: (48) 251-979
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu,(nome do pai/mde ou responsavel legal em letras de forma)
................................................................................................................. recebi informacgodes
sobre o estudo acima, além disso, li e entendi todas as informacdes fornecidas sobre

participagdo do (a) meu filho (a) nesta pesquisa.

Tive a oportunidade de discuti-las e fazer perguntas. Todas as minhas davidas foram
esclarecidas satisfatoriamente e eu voluntariamente concordo em que meu filho (a) participe

deste estudo.

Compreendo que poderei sair do estudo a qualquer momento e que isto nao afetara os

cuidados médicos atuais e futuros de meu filho (a).

Ao assinar este termo de consentimento, estou de pleno acordo com os dados a serem
coletados, podendo os mesmos serem utilizados conforme descrito neste termo de

consentimento.

Entendo que receberei uma copia assinada deste Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.
Floriandpolis, de de 2005.
Nome do paciente

(/7 7)

Nome do pai/mae ou responsavel legal Assinatura do pai/mae ou responsavel legal
(/7 7)

Nome da pessoa que aplicou este termo Assinatura da pessoa que aplicou este termo
(/7 7)

Nome de testemunha imparcial Assinatura de testemunha imparcial
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APENDICE 2 — PROTOCOLO DE PESQUISA CLINICO NUTRICIONAL/ HOSPITAL
INFANTIL JOANA DE GUSMAO — UNIDADES DE QUEIMADOS

HOSPITAL INFANTIL
Joana da Gugméo

denssussmoscesss PROTOCOLO DE PESQUISA CLINICO NUTRICIONAL/ HOSPITAL
INFANTIL JOANA DE GUSMAO — UNIDADE DE QUEIMADOS

Grupo A [0 Grupo B [

Nome:

RG: Procedéncia:

Data Nascimento: / / Idade: Sexo: Raga:
Data de entrada: / / Data de saida: / /

Diagnostico de entrada:

Data da queimadura: / / Horario:

Agente causal:

O Liquido aquecido Inflamaveis: (I Alcool [ Infravermelho

0 Solidos aquecidos [ Querosene [ Eletricidade

[J Queimadura Solar [0 Gasolina [ Gas

O Outros:

% total de SCQ:
[ 2° grau profunda % [ 2° grau superficial % [ 3° grau %

Enxertia: [J Sim [J Ndo Reposi¢do volémica (Parkland): [J Sim [J Nao

Data do 1° enxerto: / / Data do 2° enxerto: / /
Data do inicio da suplementacio: / / Horario:
Data do término da suplementacio: / / Horario:

Sitio observado (2° superficial):
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Data da reepitelizacio completa : / / N° de dias:
Data da 17 coleta de exames: / /

Data da 2° coleta de exames: / /

Data do inicio da TNE: / / Horario: Volume:
Data do término da TNE: / / Horario: Volume:
NET: (Curreri Jr.): Proteina (Davis e Liljedahl):

Diagndsticos adquiridos:

Faléncias organicas: () renal () hepatica () coma () choque ( )
hemorragia digestiva ( )faléncia multipla de 6rgaos

COMPLICACOES

Data Respiratorias | Gastrointestinais | Metabdlicas | Infecciosas | Outras

D1

D2

D3

D4

DS

D6

D7

Respiratorias: PNM, aspiracao
Gastrointestinais: diarréia, vomito, distensdo abdominal, célica, nauseas.

Infecciosas: infeccdo — cateter, infeccao- ferida cirurgica, bacteremia, PNM

Albumina e hemoderivados: ( ) Sim ( ) Nao

Quanto:

Internacio na Uti: ( ) Sim ( ) Nao

Tempo de internacio hospitalar:

Condicoes de alta:

Causa mortis:
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Data Peso Estatura IMC
2
(kg) (cm) (Kg/m®)
Data | Leucoc | Neutrof | Linfoc | Alb | Pré-Alb | Uréia Creat Bilir PCR Vit.C VitE Zinco TAC | MDA
(mm®) | (mm® | mm?® | (g/dL) | (mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL) | (mg/L) | (mg/dL) | (mg/dL) | (ug/dL) | mmol/L | mol

mL"!




ANALISE DO REGISTRO DA DIETA

VIA ORAL

Data

VCT

PROT

Zn

Vit. C

Vit. E

VIA SONDA

Data

VCT

PROT

Zn

Vit. C

Vit. E

146
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APENDICE 3 - FORMULARIO DE ANALISE DO CONSUMO ALIMENTAR

HOSPITAL INFANTIL

Joana da Guemdéoe
(Rtrs i 5 e A Criari & o S oliasionts

+ Nome do paciente:

% Nome de quem realizou a pesagem:

Data:

FORMULARIO DE ANALISE DO CONSUMO ALIMENTAR
(METODO DE PESAGEM DIRETA)

Horario/Refeicao

Quantidade
servida (g)

Sobras (g)

Quantidade
ingerida (g)

Desjejum:

Leite

Café ou nescau

Pao

Bolacha doce/salgada

Margarina

Queijo

Presunto

Geléia/mussi

Outros

Colagao:

Vitamina de fruta

Suco (natural/maguary)

Ovo cozido

logurte

Outros

Almoco:

Arroz

Feijao

Carne/frango/peixe(......c.cceeereereerennnens

Complemento(........cceeeveeeereeeeereeeennne.

Salada(.....cccoeeveeeeieeieeieeeeee e

Suco (natural/maguary)

SobIemesa(......cccoveeverreeeenreeiesereeeennn

Outros
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Horario/Refeicao

Quantidade
servida (g)

Sobras (g)

Quantidade
ingerida (g)

Lanche da tarde:

Leite

Café ou nescau

Bolo ou salgado(......ccceeeververeeniieieninns

Pao

Bolacha doce/ salgada

Margarina

Queijo

Presunto

Geléia/mussi

Outros

Jantar:

Arroz

Sopa

Carne/frango/peiXe(........ccevervrrvereeennens

Complemento(........coeereeeeereeeeeneeeeenne

Salada(......ccoeevveeeieiecieeeeee e

Suco (natural/maguary)

Sobremesa......cccveereveereeenieeiriesreeieenns

Outros

Ceia:

Leite

Café ou nescau

Bolo ou salgado(.....ccooeeeeveerieieeienne

Pao

Bolacha doce/ salgada

Margarina

Queijo

Presunto

Geléia/mussi

Outros

Extras:

VCT

PROT

Zn

Vit. C

Vit. E




ANEXOS
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ANEXO 1 - ESTUDOS DE AVALIACAO DO ESTRESSE OXIDATIVO EM PACIENTES CRITICOS.

Estudos de avaliagdo do estresse oxidativo em pacientes criticos.

Estudo(autores,local,ano)

Populacio

Variaveis analisadas para
avaliacio do estresse oxidativo

Resultados

Berger & Chioléro Suica, 1995

16 pacientes queimados
(SCQ) >37%

Idade média=34 a

MDA urinério; cobre, zinco,
selénio, vitamina E e vitamina A
Séricos.

- A excreg@o de MDA foi correlacionada com a severidade da
queimadura.

- A ¥ MDA apés 3 dias, nio foi associado claramente a suplementagio
de elementos tracos (ET).

- A melhor associagdo entre MDA e niveis séricos de ET do que com
outros AOX endogenos, indicam que os ET possuem um papel no
controle da PL p6s queimadura.

Cetinkale et al Turquia, 1997

24 ratos wistar

grupo 1 - controle
grupo 2 — SCQ= 25 a 30%

MDA, capacidade antioxidante
total, SOD.

*sangue-colhido apds 24hs

- MDA 7 significativamente (T PL).
- SOD ¢ capacidade antioxidante total ¥ significativamente, podendo
ter contribuido para aumento da lesao.

Haycock et al
Uk, 1998

11 pacientes
queimados

Carbonil protéico, acido trico,
bilirrubina, capacidade antioxidante
total.

- A capacidade antioxidante, proteina e bilirrubina estiveram
significativamented e carbonil protéico T, demonstrando o dano
oxidativo nas lesdes térmicas.

Pintaudi et al
Italia, 2000

21 pacientes queimados:
3 grupos de acordo com SCQ
(10%, 20% e 40%)

a-tocoferol, B-caroteno, vitamina
A, dienos, conjugados, MDA,
colesterol e transaminases.

- Houve T significante MDA plasmatico em todos, mantendo-se acima
do normal apos 30 dias, mesmo nos com 10% SCQ

- 4 marcante do colesterol e AOX ap6s 30 dias

- Estes resultados mostram evidéncia de estresse oxidativo em
pacientes queimados por periodos longos, sugerindo adequag@o dos
niveis de AOX.

Maghit et al
Franca, 2000

20 pacientes queimados
meédia SCQ= 54%
X
20 sujeitos saudaveis

Idade média = 40 anos

SOD, GSH-Px, vitamina E,
vitamina C, 3-caroteno, licopeno,
zinco e selénio, produtos de
peroxidagdo lipidica (TBARS).

- Durante os 5 dias ap6s queimadura, houve ¥ selénio e vitaminas
AOX e T da PL, sugerindo que grandes queimaduras estio associadas
com estresse oxidativo.

Farriol et al
Espanha, 2001

32 pacientes queimados
severos

Capacidade antioxidante total,
acido urico e albumina.

Nao houve correlagdo entre capacidade antioxidante total e % SCQ
e evolucao clinica, sugerindo pobre sensibilidade deste método.
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Preiser et al
Bélgica, 2000

37 pacientes
UTI
Idade média=57 a

lipidios, lipoproteinas, vitamina E,
vitamina A, - caroteno, resisténcia
ao estresse
oxidativo, TBARS

- Vitaminas AOX foram bem absorvidas e associou-se a melhora das
defesas AOX.

Rao et al 50 ratos queimados MDA, avaliagio da cicatriza¢do - A suplementag@o com metronidazol ¢ AOX J MDA ¢ aceleraram a
India, 2001 (5grupos) epitelizagao.
Vega et al 68 pacientes Capacidade antioxidante total, - Os pacientes com SIRS tiveram > concentragdes plasmatica de PL,
Espanha, 2002 UTI com SIRS MDA, grupos sulfidril, nitritose nitritos e nitratos e < concentragdo do grupo sulfidril e capacidade

* sangue — 24hs ap0ds
admissdo

nitratos, mieloperoxidase, elastase
polimorfonuclear

antixidante total X pacientes sem SIRS, demonstrando > estresse
oxidativo neste grupo.

Berger et al

12 pacientes cirurgicos

Proteina C reativa (PCR),

- Produto seguro e bem tolerado.

Suiga,2002 Idade média=62 a albumina, pré-albumina, glutamina, | - Houve ¥ niveis plasmaticos de AOX no1° p.o.Entre o 1° ¢ 5° houve T
TBARS, GSH-Px, vitamina C, o- significante de todos micronutrientes (exceto Scaroteno).
tocoferol, B-caroteno, selénio, - A auséncia de efeitos no TBARS e GSH-Px sdo indicativos
zinco, cromo favoraveis da suplementagdo com AOX em momento de maior
necessidade.
Cowley et al 15 pacientes UTI com sepse | Antioxidante plasmatico potencial (| - Os sobreviventes tiveram aox pp > que os ndo sobreviventes.
UK,1996 severa aox pp) - Durante o estudo os niveis aumentaram até aos niveis normais nos
(1,2,3,4, 6,8,10,15° dias) sobreviventes, € mantiveram-se baixos nos nio sobreviventes.
- A 1 dos aox pp mostrou-se associada com resultados desfavoraveis.
Os autores sugerem suplementacdo de AOX na sepse severa.
Goode et al 16 pacientes UTI com choque | Vitamina A, retinol, a-tocoferol, - A concentragdo de vitaminas AOX foi significativamente menor nos
UK,1995 séptico e DMOS B- caroteno, licopeno, TBARS pacientes X controle.

X
grupo saudavel

- Os pacientes com DMOS tiveram > TBARS ( PL) e excrecao 400
vezes > de nitrito urindrio.

- Esses dados indicam ¥ AOX e T radicais livres. Os autores sugerem
estratégias terapéuticas com reposicdo de AOX.

SCQ, superficie corporal queimada; MDA, malondialdeido; PL, peroxidagao lipidica; AOX, antioxidantes; SOD, superdxido dismutase; GSH, glutationa; TBARS, acido
tiobarbiturico; SIRS, sindrome da resposta inflamatoria sistémica; DMOS, disfungdo multipla de 6rgdos e sistemas; GSH-Px, glutationa peroxidase
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ANEXO 2 - ESTUDOS DE INTERVENCAO COM SUPLEMENTACAO DE ANTIOXIDANTES EM PACIENTES CRITICOS.

Estudo Populacio Suplemento Quantidade Tempo Efeito/Conclusao
(autores, local,ano) utilizado
Galley et al UK,1997 30 pacientes NAC + 4c.ascorbico + 150 mg/kg por 30° e depois | Dose tinica No grupo experimental houve T vitamina C
UTI com choque a-tocoferol ou placebo 20 mg/kg/h de 1 g de ac. no plasma, a capacidade antioxidante total
séptico (EV) ascorbico e 400 mg de a- ndo alterou, o nitrito totalT, a peroxidagio
tocoferol. lipidica néo alterou e o IRVS 4 nos 120". A
Idade média= 67a administracdo de AOX esteve associada
com mudangas hemodindmicas benéficas.
Domenighetti et al 42 pacientes NAC ou placebo EV 190 mg/kg/d 3 dias Nao houve melhora na oxigenagao
Sui¢a, 1997 UTI com SARA sist€émica e na necessidade de ventilagao
mecanica.
Idade média=52 a
Berger, et al 20 pacientes Suplementagao de Grupo ET = 8 dias A suplementagdo de elementos tragos
Suiga,1998 centro de queimados elementos tragos (ET) ou 40,4 pmol Cu, 2,9umol Se, parece ser benéfica apos grandes
com SCQ > 30% elementos tracos padrio 406 pmol Zn queimaduras. Esteve associada com 4
(controle). Grupo Controle = significante do n° de broncopneumonia e
Idade média= 40 a 20pmol Cu, 0,4 pmol menor tempo de hospitalizagao.
Se, 100pmol Zn.
Cetinkale et al 77 ratos wistar 1°: ndo queimado-sem aox; A=50 mg/kg/d 7 dias Houve melhora da imunidade celular com a
Turquia,1999 queimados com SCQ 2°: (Q) controle-sem aox; apos lesdo utilizagdo desses AOX, significativamente
=30% com espessura 3°:(Q) Allopurinol (A); D=15mg/kg/d com A e PEG-CAT, sugerindo que em
total 4°: (Q) Desferioxamine (D); grandes queimados os radicais livres
5° (Q) PEG-catalase (PEG- PEG-CAT=1200U/kg/d induzem a imunosupressao.
(7 grupos) CAT); Concluem que a intervengdo com AOX
6°: (Q) N-acetilcistina NAC= 1 mg/kg/d pode restaurar a imunidade celular.
(NAC);
7°:(Q) Vit. C (C) C =0,5 mg/kg/d
Preiser et al 37 pacientes Formula enteral enriquecida c/ Vitamina A= 67ug/dl; 7 dias Vitaminas AOX foram bem absorvidas e

Bélgica, 2000

UTI - cirtirgica
Idade média=57 a

vit.A, C, E ou formula enteral
isocalorica, isonitrogenada.

Vitamina C=13,3mg/dl;
Vitamina E=4,94mg/dl

associou-se a melhora das defesas AOX.
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Rao et al 50 ratos com 1°: ndo queimado (Q); 2°: (Q) 180 mg/kg para cada Dose tinica A suplementagdo com metronidazol e AOX
India,2001 queimadura de controle; 3°: (Q) suplementagdo d MDA e aceleraram a epitelizacao.
profundidade parcial metronidazol; 4°: (Q) vit C;
(5grupos) 5% (Q) vit E.
Nathens et al 595 pacientes UTI a- tocoferol e 4cido a-tocoferol 1000 UI (20 Tempo de A suplementagio precoce utilizando a-
EUA, 2002 trauma ou cirurgia ascorbico (grupo M), Via SNG a cada 8 hs | duragdo na UTI | tocoferol e acido ascorbico em pacientes
experimental) ac. ascorbico 1000 mg (100 ou28d criticos cirurgicos, reduziu a incidéncia de
Idade média=39a ou cuidado padréo (grupo ml ), EVacda8hs faléncia organica menor tempo de
controle).. ventilagdo mecénica e tempo de
permanéncia na UTI.
Além disso, as altas doses nao causaram
nenhum efeito adverso.
Berger et al 12 pacientes Formula enteral : 250 cal e 30 g glutamina, 300 g Se, | 1 dose- 5 dias | -Produto seguro e bem tolerado.
Suiga, 2002 cirargicos 500 ml, com: glutamina, Se, | 20 mg Zn, 1,5 g vit. C, 500 via enteral - Houvel niveis plasmaticos de AOX nol®

Idade média=62 a

Zn, vitamina C, vitamina E e
f3 caroteno.

mg vit. E, 10 mg Bcaroteno

P.O.Entre o 1° ¢ 5° houve T significante de
todos micronutrientes (exceto Bcaroteno). A
auséncia de efeitos no TBARS e GSHPx
sdo indicativos favoraveis da suplementagéo
com AOX em momento de maior
necessidade.

Senkal et al
Germany, 2004

20 pacientes com

cancer

Formula enteral : 250 cal e
500 ml, com: glutamina, Se,

30 g glutamina, 300 pg Se,
20 mg Zn, 1,5 g vit. C, 500

1 dose/d (500
ml) por 3 dias,

Os resultados mostraram excelente
tolerancia gastrointestinal e nenhum efeito

Zn, vitamina C, vitamina E e mg vit. E, 10 mg B caroteno no pos- adverso . A melhora dos niveis plasmaticos,
B caroteno. operatorio, via | refletiu uma absorgdo efetiva dos substratos
jejunostomia | oferecidos.

NAC, N-acetilcisteina ; IRVS, indice de resisténcia vascular sistémica; AOX, antioxidante; SCQ, superficie corporal queimada ; MDA, malondialdeido; SOD,
superoxido dismutase; GSH, glutationa; TBARS, acido tiobarbiturico; DMOS, disfungdo multipla de 6rgéos e sistemas; GSH-Px, glutationa peroxidase
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ANEXO 3 - PARECER DO COMITE DE ETICA DE PESQUISA COM SERES
HUMANOS
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ANEXO 4 —- DIAGRAMA DE LUND & BROWDER
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Atél 1a4 | 5a9 10al14 15 SCQ| | Bum diagram

Topografia ano | anos  anos anos | anos Adulto (%)
Cabeca 19 17 13 11 9 7
Pescoco 2 2 2 2 2 2
Tronco anterior 13 13 13 13 13 13
Tronco posterior 13 13 13 13 13 13
Nadega direita 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
Nadega esquerda 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
Genitalia 1 1 1 1 1 1
Braco direito 4 4 4 4 4 4
Brago esquerdo 4 4 4 4 4 4
Antebraco direito 3 3 3 3 3 3
Antebrago esquerdo 3 3 3 3 3 3
Mao direita 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
Mao esquerda 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
Coxa direita 5,5 6,5 8 8,5 9 9,5
Coxa esquerda 5,5 6,5 8 8,5 9 9,5
Perna direita 5 5 5,5 6 6,5 7
Perna esquerda 5 5 5,5 6 6,5 7
Pé direito 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5
P¢ esquerdo 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5

Total:
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