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Resumo



Introducdo: Alguns estudos mostraram que o processo inflamatério
esta relacionado a gravidade da queimadura. Nesse contexto, a utilizacdo de
estratégias para modular essa hiper-resposta inflamatdria é bastante atrativa.
Nos ultimos anos, a vitamina D tem se destacado por sua acado anti-inflamatéria e
pela modulacdo da resposta imunoldgica. Parte das acdes da vitamina D é
mediada pelo receptor nuclear da vitamina D (VDR). Estudos recentes mostram
que polimorfismos do gene do receptor VDR pode influenciar a resposta a
vitamina D.

Objetivos: O objetivo deste estudo é avaliar a associacdo dos
polimorfismos Taql e Bsml do gene VDR com o tempo de internagdo, o
surgimento de infeccdo e a mortalidade em pacientes queimados.

Casuistica e métodos: Foram incluidos prospectivamente os
pacientes queimados, com idade > 18 anos, que internaram na enfermaria e na
Unidade de Terapia Intensiva do Setor de Tratamento de Queimados do Hospital
Estadual Bauru. Os pacientes foram incluidos no periodo de janeiro de 2013 a
janeiro de 2014. Na admissdo dos pacientes foram registrados dados
demogrificos e clinicos foram registrados. Amostras sanguineas foram coletadas
na admissdao dos pacientes para dosagem bioquimica, de 25 (OH) vitamina D e
determinacdo dos polimorfismos Taql e Bsml do gene VDR. Os pacientes foram
acompanhados durante toda a internacao e o surgimento de infeccdo, o tempo de
internacdo e a mortalidade foram registrados. Para avaliar a associacdo dos
polimorfismos com o tempo de internacao utilizamos a analise de regressao linear
simples e multipla. Para avaliar a associacdo dos polimorfismos com o surgimento
de infeccdo e mortalidade utilizamos a andlise de regressdo logistica. O nivel de
significancia adotado foi de 5%.

Resultados: Foram avaliados 87 pacientes, mas em 7 deles, devido
problemas técnicos, ndao foram avaliados os polimorfismos do receptor da
vitamina D, Taql e Bsml, por isso apenas 80 pacientes participaram do estudo.
Dos pacientes avaliados 60% eram do sexo masculino e apresentavam idade de
42,5 + 16,1 anos. Em relacdo a etiologia, 47,5% apresentaram queimaduras por
fogo, 33,7% por escaldo, 15% por eletricidade e 3,8% por outras causas. A
mediana da superficie corporal queimada foi de 8,0 (3,0-18.8) % sendo que 47,5%
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necessitaram de tratamento em unidade de terapia intensiva. Durante a
internacdo 36,3% dos pacientes apresentaram infeccdao. A mediana do tempo de
internacao foi de 15,5 (10,3-30,0) dias e 16,3% dos pacientes morreram durante
a internacdo. Os pacientes que evoluiram a O6bito apresentavam idade mais
avancada, maior superficie corporal queimada, maior frequéncia de queimadura
de terceiro grau e de infeccdo. Além disso, em todos os pacientes que morreram a
causa da queimadura foi o fogo e todos eles necessitaram de tratamento em UTI.
Em relacdo aos dados laboratoriais, os pacientes que evoluiram a obito
apresentaram maiores concentracdes séricas de leucdcitos totais, sédio, ureia,
creatinina e glicemia. Além disso, os pacientes que morreram apresentaram
menores valores de albumina e calcio total. Os pacientes que tiveram infeccdo
eram mais velhos, apresentaram superficie corporal queimada maior e maior
numero de queimaduras de terceiro grau. Além disso, esses pacientes
necessitaram de mais intervencdes cirurgicas, de tratamento em terapia intensiva
e permaneceram mais tempo internados quando comparados aqueles que nao
apresentaram infeccdo. Além disso, a etiologia principal das queimaduras nos
pacientes que tiveram infeccdo durante a internacdao foi o fogo. Trinta e um
porcento dos pacientes que desenvolveram infeccao foram a ébito. Em relacdo aos
exames laboratoriais apenas maiores valores de leucécitos estiveram associados
com o surgimento de infeccdo nesses pacientes. Na analise de regressdo logistica a
presenca dos alelos recessivos dos polimorfismos Taql e Bsml nao estiveram
relacionadas a mortalidade e ao surgimento de infecc¢do mesmo apds ajuste por
género, idade e superficie corporal queimada. Em relacdo ao tempo de internacéo
na regressao linear simples e mutiplas também nao houve associacdo entre a
presenca dos alelos recessivos e o tempo de internacdo em pacientes queimados.
Conclusdo: Em conclusdo, os polimorfismos Taql e Bsml nao se
associam com os desfechos tempo de internacdo, surgimento de infeccdo e a

mortalidade em pacientes queimados.
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Abstract



Introduction: Some studies showed that the inflammatory process
was related with severe burn injury. Thus, strategies for modulation of
inflammatory response are of great interest. In the last years, vitamin D received
attention due to its anti-inflammatory and immunomodulatory actions. Most of
the actions of vitamin D are through its nuclear receptor (VDR). Recent studies
showed that VDR gene polymorphisms could influence vitamin D response.

Objective: The objective of this study is to evaluate the association
of Tagl and Bsml polymorphisms of VDR gene with length of hospital stay,
infection development and mortality in burn patients.

Methods: We prospectively evaluated burn patients, over the age of
18 years, admitted to the Burn Unit of Hospital Estadual Bauru. The patients
were included from January 2013 to January 2014, after signing the written
informed consent. Upon admission demographical and clinical data were
recorded. Blood sample was collected for biochemical analysis, measure of serum
25(0H) vitamin D; concentration, and Taql and Bsml polymorphisms
determination. The patients were followed during hospital admission, and length
of hospital stay, infection development and mortality were recorded. For
association between length of hospital stay and VDR polymorphisms we used uni
and multivariate linear regressions. For association between polymorphisms and
infection development and mortality, uni and multiple logistic regressions were
performed. Significance level was 5%.

Results: We evaluated 87 patients, however 7 were excluded due to
technical problems with VDR polymorphism evaluation. Thus, 80 patients were
studied. Considering these patients 60% were male, and average age was 42.5 *
16.1 years. Regarding the cause of burn 47.5% were caused by fire, 33,7% due to
hot liquids, 15% caused by electricity and 3.8% due to other causes. The median
of burn surface area was 8.0 (3.0-18.8)% and 47.5% were treated in intensive
care unit. During hospital stay 36.3% of the patients developed infection. The
median time of hospital stay was 15.5 (10.3-30.0) days and 16.3% of the patients
died during hospital stay. Patients who died during hospital stay were older, had
higher burn surface area, and more third-degree lesions. Besides that, all patients

that died during hospital stay the cause of burn were fire, and all of them needed
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intensive care unit treatment. Regarding laboratorial data, patients who died had
higher values of white blood cells, sodium, urea, creatinine and glycemia. Besides
that, these patients had lower serum levels of albumin and total calcium. The
patients who developed infection were older, had higher burn surface area, and
third-degree lesions. In addition, these patients needed more surgical
interventions, intensive care unit treatment and had longer length of hospital
stay. The main etiology of burns in patients who developed infection was fire.
Thirty one percent of these patients died. Regarding laboratorial analysis higher
white blood cells account was associated with infection in these patients. In
logistic regression analysis, the presence of recessive alleles of Tagl and Bsml
polymorphism were not associated with mortality and infection. Regarding length
of hospital stay, in linear regression analysis, there was also no association
between with the polymorphisms in burn patients.

Conclusions: In conclusion, Taql and Bsml polymorphisms of VDR
gene were not associated with length of hospital stay, infection development and

mortality in burn patients.
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Introducgao



Queimaduras sdo lesdes cutdneas decorrentes de trauma de origem
térmica, como, por exemplo, exposicao a chama, liquidos e superficies quentes,
raios solares, frio extremo, substancias quimicas, eletricidade, radiacdes, atrito ou
friccdo.'* Segundo dados internacionais, as queimaduras sdo consideradas a
terceira causa de morte por acidentes no mundo, destacando a escaldadura como
causa mais comum.’ As queimaduras constituem um grave problema médico,
econdmico e social que acomete ndo sé os pacientes, como suas familias e a
sociedade em geral.*>¢ Além disso, a queimadura exige tratamento em unidades
especializadas, que geralmente apresentam custos elevados e nem sempre
acessiveis.®’

Nos paises desenvolvidos observa-se diminuicdo dos casos de
queimaduras devido as normas de seguranca e campanhas implementadas pelo
governo.' No entanto, nos paises em desenvolvimento, as queimaduras persistem
como problema de saude publica entre jovens e adultos, devido ao elevado indice
de hospitalizacdo e morbi-mortalidade."*?

Apesar de sua grande importancia, poucos estudos epidemioldgicos
sdo encontrados sobre pacientes queimados na América do Sul.® No Brasil, ndo
existem dados estatisticos suficientes que comprovem a extensdo deste problema,
no entanto, o valor médio gasto pelo Ministério da Saude com o tratamento de
pacientes queimados hospitalizados, aproxima-se a um milhdo de reais por més.?
Nos hospitais do Estado de Sao Paulo, privados e/ou conveniados com o SUS, o
gasto médio por paciente queimado internado é de R$ 650,00 a R$1.620,00 por
dia, para os casos ndo fatais, e para os que evoluem a 6bito, respectivamente.’

Nos anos 40 e 50, o choque hipovolémico, foi visto como a principal
causa de morte nos pacientes queimados. No entanto, nos anos 60 e 70, depois
das terapias de reposicdo volémica, a sepse tornou-se a principal causa de 6bito,
proveniente do acometimento de ferida ou de outros sitios de infeccao.>’

Atualmente, o grande desafio no tratamento desses pacientes ¢é
reduzir as complicacdes infecciosas. Apesar dos diversos avancos no suporte
nutricional, no desenvolvimento de agentes antimicrobianos tépicos e sistémicos,

do aprimoramento de técnicas cirurgicas e da enxertia precoce na drea queimada,
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as complicacdes infecciosas ainda sdo a principal causa de morte dos pacientes
vitimas de queimaduras.>®*!

Diversos fatores envolvidos nas queimaduras contribuem para sua
gravidade e devem ser avaliados, como a profundidade da lesdo avaliada em
graus, a extensdo da superficie corporal queimada (SCQ) e localizacdo da
lesdo.?*12 Além disso, outros fatores como a idade da vitima, a existéncia de
doencas prévias e a inalacdo de fumaca também influenciam na morbimortalidade
do paciente queimado e devem ser analisados.*****

Em relacdo a profundidade da lesdo, esta é relacionada com a
intensidade do agente térmico e com tempo de contato do agente com a pele,
podendo interferir com o resultado estético e funcional da queimadura.* A
queimadura de 1° grau se restringe a epiderme, e no local da lesdo ha eritema,
calor e dor. A evolucdo desta queimadura é rdpida e a repercussao sistémica é
minima.** A queimadura de 2° grau, entretanto, envolve além de toda a
epiderme, parte da derme, sendo que no local da lesdao pode haver dor, eritema,
edema, flictenas, erosdo e ulceracdo. Nesse grau de queimadura a cicatrizacdo é
mais lenta e podem ocorrer sequelas como a discromia ou a cicatriz. ** Na
queimadura de 3° grau ocorre, além da destruicdo da epiderme e derme, lesdo do
tecido subcutaneo, tendédes, ligamentos, musculos e ossos. A lesdo pode mostrar-
se esbranquicada ou negra, seca, dura e ineldstica. As terminacdes nervosas sdo
destruidas, portanto nao ha dor. Os vasos sanguineos estdo comprometidos, logo
nao ha regeneracdo espontanea, podendo ser indicada a enxertia. **

Outro fator que agrava o resultado estético e funcional é a
localizacdo das lesdes. Por isso, queimaduras de face, pescoco, maos devem
receber maior atencdo, bem como as queimaduras préximas a orificios naturais
devido ao maior risco de contaminacdo.” A extensdo da superficie corporal
queimada (SCQ) é também importante de ser avaliada, pois ¢ um dos fatores que
mais influencia na repercussao sistémica e na sobrevida do paciente.>**

Além de estarem relacionados as complicacdes infecciosas, o grau, a
localizacdo e a extensdo da lesdo podem influenciar a resposta inflamatoria local e
sistémica.>'® Apés a queimadura, as concentracdes séricas de citocinas pro-

inflamatodrias, como fator de necrose tumoral alfa (TNF-o), interleucina (IL) -1B, e
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IL-6 estdo marcadamente elevadas.'”?° Recentemente, alguns estudos mostraram
que pacientes com queimaduras mais graves apresentam maiores concentracgoes
séricas dessas citocinas proé-inflamatérias.’*° Além disso, concentracdes
aumentadas desses mediadores inflamatérios na admissao do paciente queimado
podem predizer o surgimento de infeccdo e sepse durante a internacdo.'”'>*°
Nesse contexto a utilizacdo de estratégias para modular essa hiper-resposta
inflamatdria é bastante atrativa. Em estudos recentes, a vitamina D tem se
destacado por sua acdo anti-inflamatéria e pela modulacdo da resposta
imunolégica.”** Além disso, em pacientes queimados as concentracgdes séricas de
25 (OH) D encontram-se diminuidas, tanto na fase aguda da lesdo, quanto na fase
cronica.”**

A vitamina D é um composto lipossoliivel, que classicamente esta
associada com a homeostase do calcio e com o turnover ésseo. Uma das principais
fungdes consiste no aumento da absorcao intestinal de calcio, participando do
transporte ativo deste ion nos enterdcitos. Além disso, participa também na
mobiliza¢do do célcio do osso, na presenca do PTH, e aumenta a reabsorcdo renal
de calcio no tubulo distal. No entanto, recentemente, tem-se evidenciado a
importancia da vitamina D na funcdo da musculatura esquelética e cardiaca, bem
como na modulacédo de processos inflamatérios e imunolégicos.”**

A principal fonte da vitamina D é a formacdo enddégena que ocorre
na pele apés a exposicdo a radiacdo ultravioleta B e em menor proporcdo através
da dieta. Assim, o precursor cutaneo da vitamina D, o 7-dehidrocolesterol
presente na derme e epiderme é transformado em pré-vitamina D;. Esta forma
metabolicamente inativa é transportada pela corrente sanguinea até o figado,
onde sofre uma hidroxilacio no carbono 25, tornando-se 25 (OH) D. Uma
segunda hidroxilacdo subsequente ocorre nas células dos tubulos proximais dos
rins, sob acdo da enzima 1-a hidroxilase, transformando-se em 1,25 (OH), D3, ou
calcitriol, a forma ativa da vitamina D.3%32

Apesar do calcitriol ser a forma ativa da vitamina D, sua dosagem
sérica nao é indicador confiavel do estado nutricional dessa vitamina. Este fato
ocorre, pois diversos mecanismos de feedback regulam as concentracdes séricas

da 1,25 (OH), D; dentro de uma faixa bastante estreita. Assim, as concentracoes
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séricas do calcitriol sdo frequentemente normais em pessoas com deficiéncia de
vitamina D. Em contraste, a 25 (OH) D; é a forma circulante mais abundante de
vitamina D, tem meia-vida longa, e reflete com precisio tanto o consumo
alimentar quanto a sintese cutanea dessa vitamina.?>?*?

Alguns trabalhos mostraram que apdés a queimadura diversos fatores
como latitude, uso de filtro solar, quantidade de melanina da pele, tipos de
vestimenta e poluicdo podem interferir com a quantidade de pré-vitamina D;
produzida. E interessante observar que as queimaduras também parecem
interferir com essa producdo. Nos pacientes queimados a quantidade de 7-
dehidrocolesterol presente tanto nas areas de cicatriz, quanto nas areas de pele
normais, sdo menores que em individuos normais. O mesmo ocorrendo com a
taxa de conversdo de 7-dehidrocolesterol para pré-vitamina D; que também esta
reduzida nos pacientes queimados.”® Logo, a reducdo da concentracdo sérica de
vitamina D encontrada nos pacientes apds a queimadura, esta provavelmente
relacionada a reducdo da sua sintese cutanea.?”

Além da deficiéncia encontrada cronicamente apés a queimadura,
alguns estudos mostram reducdo da concentracgdo sérica de 25 (OH) D; na fase
aguda ap6s a queimadura. Gottschlich et al.*®, mostraram que, em criancas com
mais de 25% da superficie corporal queimada, a prevaléncia de deficiéncia da
concentracgdo sérica de 25 (OH) D foi elevada na fase aguda (54%). Essa elevada
prevaléncia de deficiéncia de vitamina D na fase aguda da queimadura pode estar
relacionada a reducdo das concentracdes séricas de sua proteina transportadora,
ou ao aumento da utilizacdo dessa vitamina pelo paciente queimado.?” Esse
consumo aumentado de vitamina D poderia ocorrer, por exemplo, para tentar
modular resposta inflamatéria, normalmente exacerbada na fase aguda da
queimadura.

A maior parte da acdo molecular da vitamina D ativa é mediada pelo
receptor nuclear de vitamina D (VDR). A ligacdo da vitamina D ativa com o VDR
leva a ativacdo do receptor e sua heterodimerizacdo com o receptor retindide
(RXR) e outros cofatores, que, por sua vez, se ligam a elementos respondedores

de genes alvo para regulacdo da transcricdo génica. Além disso, a vitamina D ativa
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também pode se ligar a receptores de membranas celulares, ativando segundo
mensageiros e a fosforilacdo de proteinas intracelulares.

A presenca de VDR nas células dendriticas e macréfagos poderia
explicar a influéncia da vitamina D na reducdo da producdo de citocinas pro-
inflamatorias como IL-1, IL-6 e TNF-0.3**° E importante observar também que
polimorfismos sdo frequentemente encontrados no gene VDR, podendo estar
associados a uma variedade de respostas diferentes, tanto na suplementacao,
quanto na deficiéncia de vitamina D.

Diversos polimorfismos do gene VDR estdo sendo estudados em
doencas como hipertensdo arterial, neoplasias, doencas degenerativas e
autoimunes. Entre esses polimorfismos destacam-se o Taql e o Bsml. 3¢

l36

Segundo Bai et al** a presenca do polimorfismo Bsml esteve associada ao maior
risco de cancer retal. No trabalho de Zeljic et al. os autores observaram aumento
do risco de melanoma quando os alelos recessivos do polimorfismo Taql estavam
presentes. No entanto, nesse estudo o risco de melanoma nédo esteve associado
com as concentracdes séricas de vitamina D. A metaanidlise realizada por Zhang et
al’” mostrou que entre quatro polimorfismos do gene VDR analisados, Bsml,
Tagql, FokI e Apal, apenas o BsmlI esteve associado com risco de Diabetes Mellitus
tipo L.

Apesar da potencial importéancia da vitamina D, ndo ha estudos na
literatura sobre a influéncia dos polimorfismos do receptor VDR com desfechos
agudos em pacientes queimados. Logo, nossa hipdtese é que os polimorfismos

Taql e Bsml do gene VDR podem aumentar o surgimento de infeccdo, o tempo de

internacdo e a mortalidade em pacientes queimados.
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Objetivo



O objetivo deste estudo é avaliar a associacdo dos polimorfismos
Tagl e Bsml do gene VDR com o tempo de internacédo, o surgimento de infeccao e

a mortalidade em pacientes queimados.
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Casuistica e Métodos



O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica de nossa
instituicdo. Todos os pacientes ou seus responsaveis legais assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Foram incluidos prospectivamente os pacientes queimados, com
idade > 18 anos, que internaram na enfermaria e na Unidade de Terapia Intensiva
do Setor de tratamento de Queimados do Hospital Estadual Bauru - SP. Os
pacientes foram incluidos no periodo de janeiro de 2013 a janeiro de 2014, apds
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Para o calculo do
tamanho amostral utilizamos a férmula de Fisher e Belle, com as seguintes
varidveis: prevaléncia de mortalidade em pacientes queimados de 20 a 35%,
intervalo de confianca 95% e erro amostral de 10%. O resultado foi de 72
pacientes.”***!

Na admissdao dos pacientes foram registrados dados demograficos
como idade e género. Além disso, foram registrados o grau da queimadura, a
localizacdo da mesma e a porcentagem da superficie corporal queimada (SCQ).
Amostras sanguineas foram coletadas na admissao dos pacientes conforme rotina
da unidade de queimaduras, para dosagem de eletrdlitos, funcdo renal,
hemograma, glicemia e albumina. Além disso, na admissao foram coletados 5 ml
de sangue para dosagem de 25 (OH) vitamina D; e determinacdo dos
polimorfismos Taql e Bsml do gene do receptor da vitamina D (VDR). Os
pacientes foram acompanhados durante toda a internacdo e o surgimento de
infeccdo, o tempo de internacdo e a mortalidade foram registrados. A presenca de
infeccdo foi caracterizada pelo surgimento de infeccdo de qualquer sitio durante
o periodo de internacdo do paciente segundo o consenso da Associacdo Americana
de Queimadura*?.

Os pacientes foram admitidos na UTI quando necessitaram de drogas

vasoativas ou de ventilacdo mecénica.

Avaliagao bioquimica

Para a realizacdo do hemograma foi utilizado método de automacéao

em auto-analisador Coulter STKS, seguido de confirmacdo dos achados
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morfolégicos de contagem de plaquetas, leucometria, e diferenciais leucocitarios
por método convencional de hematoscopia. Para a dosagem de sddio, potassio,
magnésio, calcio total, glicemia, uréia, creatinina e albumina foi utilizado o
método de quimica seca (Ortho-Clinical Diagnostics VITROS 950°, Johnson &

Johnson).

Avaliacao da 25 (OH) D3 no soro

As concentracées de 25(OH) D; no soro foram analisadas por
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), como descrito por Po*’. A anilise
foi realizada por coluna C18 de fase reversa para todos os experimentos. A fase
movel era composta por dgua e metanol (98:2, v(v) com 0.1% de trietilamina. O
comprimento do detector de onda ultravioleta (UV) foi fixado em 245 nm e fluxo
de 1ml/min. A analise da vitamina D3 foi realizada em aliquotas de 200 pL de
soro. O soro foi colocado em tubo de 16X125 mm e adicionado 50 pL de acido
cloridrico (HC) 1M. Foi adicionado também padréo interno, acido all-trans-9-4-
metoxi-2,3,6-trimetilfenil-3,7-dimetil-2,4,6,8-nonatrenoico (TMMP), e agitado em
vortex por 10 minutos. Em seguida, foi adicionado 200 pL do solvente de
extracdo (dgua e metanol, 98:2 v(v) e centrifugado a 2500 rpm por 8 minutos, a
40°C. A seguir, foi coletado o sobrenadante e filtrado por seringa. Por fim,
volume de 20 pL do sobrenadante filtrado foi injetado no HPLC. Apds corrida de

20 minutos, aguardamos estabilizacao da coluna para nova leitura.

Avaliacao dos polimorfismos do receptor de vitamina D

Os polimorfismos do gene VDR foram analisados através de Real-
Time PCR (TagMan SNP Genotyping Assay) com sondas que distinguem os
polimorfismos associadas aos fluoréforos VIC e FAM. A seguir estdo os dados dos

polimorfismos e detalhes dos ensaios:
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Localizagdo | Polimorfismo SNP ID Sondas Classificagao
Chr.12: Tagl 5731236 TGGACAGGCGGTCCTGGATGGCCTCIA/G] Mis-sense
48238757 g ATCAGCGCGGCGTCCTGCACCCCAG
Chr.12: GAGCAGAGCCTGAGTATTGGGAATGIC/T] . .
Bsml rs1544410 intronica
48239835 GCAGGCCTGTCTGTGGCCCCAGGAA

A reacdo de amplificacdo foi efetuada para um volume de 6pL/caso
contendo 2,5uL de 2x TagMan Universal Master Mix, 0,125mcL de 40x SNP
Genotyping Assay, 2,375uL de dgua esterilizada, com 1uL de DNA da amostra.

Os produtos amplificados foram detectados e analisados através do
sistema 7300 System Sequence Detection Software (versao 1.2.3, Apllied
Biosystems). As condicbes da reacdo foram as seguintes: pré-desnaturacao inicial
a 95°C por 10 minutos, seguindo-se 45 ciclos de 92°C por 15 segundos para
desnaturacdo e de 60°C durante 1 minuto para emparelhamento dos primers e
extensdo. A determinacdo do protdtipo foi efetuada através do respectivo
software, obtendo-se uma razdo entre a fluorescéncia dos fluorocromos VIC e

FAM, sendo que cada um deles corresponde a um unico alelo.

Analise Estatistica

Os dados foram apresentados em média e desvio padrdao ou mediana
e percentis 25 e 75. As varidveis categdricas foram analisadas pelo teste de
Quiquadrado ou de Fisher. A associa¢do entre as varidveis continuas foi realizada
pelo teste de correlacdo de Spearman. Para avaliar a associacdo das varidveis com
o tempo de internacdo utilizamos a andlise de regressdo linear simples e multipla.
Para avaliar a associacdo das varidveis com o surgimento de infeccdo e
mortalidade utilizamos a andlise de regressdo logistica. Nas andlises multiplas
utilizamos o género, idade e SCQ para os ajustes. O nivel de significancia adotado

foi de 5%.
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Resultados



No periodo analisado, internaram 105 pacientes adultos no Setor de
Tratamento de Queimados, sendo que houve perda do acompanhamento de 18
pacientes e em 7 pacientes, devido a problemas técnicos, ndo foram avaliados os
polimorfismos do receptor da vitamina D, Taql e Bsml, por isso, 80 pacientes
participaram do estudo. Dos pacientes avaliados 60% eram do sexo masculino e
apresentavam idade de 42,5 + 16,1 anos. Em relacdo a etiologia, 47,5%
apresentaram queimaduras por fogo, 33,7% por escaldo, 15% por eletricidade e
3,8% por outras causas. A mediana da superficie corporal queimada foi de 8,0
(3,0-18.8) % sendo que 47,5% necessitaram de tratamento em unidade de terapia
intensiva. Durante a internacdo 36,3% dos pacientes apresentaram infeccdo. A
mediana do tempo de internacdo foi de 15,5 (10,3-30,0) dias e 16,3% dos
pacientes morreram durante a internacao.

A Tabela 1 mostra os dados demograficos, clinicos e os gendtipos dos
polimorfismos Taql e Bsml em relacdo a mortalidade. Os pacientes que evoluiram
a obito apresentavam idade mais avancada, maior superficie corporal queimada,
maior frequéncia de queimadura de terceiro grau e de infeccdo. Além disso, em
todos os pacientes que morreram a causa da queimadura foi o fogo e todos eles
necessitaram de tratamento em UTI. Os gendtipos dos polimorfismos Taql e Bsml
nao se associaram com a mortalidade em nossos pacientes.

Na Tabela 2 estdo apresentados os dados laboratoriais dos pacientes
em relacdo a mortalidade. Os pacientes que evoluiram a o6bito apresentaram
maiores concentracdes séricas de leucdcitos totais, sodio, ureia, creatinina e
glicemia. Além disso, os pacientes que morreram apresentaram menores valores

de albumina e calcio total.
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Tabela 1: Dados demogrificos, clinicos e polimorfismos Taql e Bsml do receptor

da vitamina D em pacientes queimados.

o Mortalidade
Variaveis : - Valor de p
Sim (n=13) Nao (n=67)

Idade, anos 50,0 (37,0—-62,5) 39,0 (29,0 — 49,0) 0,033
Sexo masculino, % (n) 46,2 (6) 62,7 (42) 0,421
Causa, % (n)

Fogo 100,0 (13) 37,3 (25) <0,001

Escaldo 0 (0) 40,3 (27)

Eletricidade 0 (0) 17,9 (12)

Outras 0 (0) 4,5 (3)
SCQ, % 38,5 (29,3-52,0) 6,5 (3,0-12,0) < 0,001
3°grau, % (n) 92,3 (12) 44.8 (30) 0,005
Infeccao, % (n) 69,2 (9) 29,9 (20) 0,011
Tempo de internacéo, dias 15,0 (4,5-35,0) 16,0 (11,0-30,0) 0,561
Necessidade de UTI, % (n) 100,0 (13) 37,3 (25) <0,001
Procedimento cirargico, % (n) 77,0 (10) 77,6 (52) 1,000
IMC, kg/m? 23,6 (22,3-26,2) 25,5 (28,0-27,2) 0,341
Taql, % (n)

T 30,8 (4) 55,2 (37) 0,244

TC 61,5 (8) 37,3 (25)

CC 7,7 (1) 7,5 (5)
Bsml, % (n)

GG 38,5 (5) 53,7 (36) 0,601

GA 53,8 (7) 40,3 (27)

AA 7,7 (1) 6,0 (4)

SCQ: superficie corporal queimada; UTI: unidade de terapia intensiva; IMC: indice de massa
corporal. Dados expressos em propor¢cdo e mediana (percentis 25-75).
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Tabela 2: Dados laboratoriais dos pacientes queimados.

o Mortalidade
Variaveis : - Valor de p
Sim (n=13) Nao (n=67)
Hemoglobina, % 12,9 (11,0-15,8) 12,8 (11,3-13,8) 0,441
Hematécrito, g/L 39,4 (32,2-46,4) 38,5 (35,8-41,7) 0,461
Leucécitos, cel/mm® 20680 (13510-25548) 7695 (6315-10823) < 0,001
Ureia, mg/dL 49,0 (33,5-62,0) 29,0 (21,0-36,0) 0,002
Creatinina, mg/dL 0,9 (0,8-1,6) 0,8 (0,7-0,9) 0,019
Glicemia, mg/dL 99,0 (88,3-126,0) 88,0 (80,0-97,0) 0,025
Albumina, g/L 2,6 (1,9-3,6) 3,4 (3,0-3,7) 0,012
Sédio, mmol/L 136 (135-142) 135 (134-136) 0,010
Potassio, mmol/L 4,3 (3,6-4,8) 3,8 (3,4-4,3) 0,191
Magnésio, mg/dL 1,5(1,3-1,9) 1,6 (1,4-1,8) 0,485
Calcio, mg/dL 7,9%0,8 8,4+0,7 0,006
Vitamina D, ng/ml* 18,7 (7,9-22,2) 21,0 (15,4-25,6) 0,331

Dados expressos em média e desvio padrao e mediana (percentis 25-75). *4 pacientes no
grupo que evoluiu a ébito e 27 no grupo que sobreviveu.

Na tabela 3 estdo apresentados os dados demogréficos, clinicos e os
genotipos dos polimorfismos Taql e Bsml em relacdo ao surgimento de infeccdo
durante a internacdo hospitalar. Os pacientes que tiveram infeccdo eram mais
velhos, apresentaram superficie corporal queimada maior e maior nimero de
queimaduras de terceiro grau. Além disso, esses pacientes necessitaram de mais
intervencdes cirurgicas, de tratamento em terapia intensiva e permaneceram
mais tempo internados quando comparados aqueles que ndo apresentaram
infeccdo. Além disso, a etiologia principal das queimaduras nos pacientes que
tiveram infeccdo durante a internacdo foi o fogo. Trinta e um porcento dos
pacientes que tiveram infeccdo foram a o6bito em comparacdo com 7,8% de
mortalidade naqueles que nao apresentaram infeccdo durante a internacéo.

Os polimorfismos Tagl e Bsml também nao estiveram associados com
o surgimento de infeccdo nos pacientes queimados na andlise univariada. Os
dados laboratoriais segundo o desenvolvimento de infeccdo estdo apresentados na
Tabela 4. Apenas maiores valores de leucdcitos estiveram associados com o

surgimento de infeccdo nesses pacientes.
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Tabela 3: Dados demogrificos, clinicos e polimorfismos Taql e Bsml do receptor

da vitamina D em pacientes queimados.

Infeccao

Variaveis : - Valor de p
Sim (n=29) N&o (n=51)

ldade, anos 48,0 (37,0-55,0) 37,0 (26,0-50,0) 0,010
Sexo masculino, % (n) 55,2 (16) 62,7 (32) 0,669
Causa, % (n)

Fogo 69,0 (20) 35,3 (18) 0,033

Escaldo 17,2 (5) 43,1 (22)

Eletricidade 10,3 (3) 17,7 (9)

Outras 3,5(1) 3,9 (2)
SCQ, % 15,0 (5,5-35,0) 6,5 (2,5-13,0) 0,007
3°grau, % (n) 69,0 (20) 43,1 (22) 0,046
obito, % (n) 31,0 (9) 7,8 (4) 0,011
Tempo de internacéo, dias 30,0 (16,0-53,5) 13,0 (8,0-18,0) <0,001
Necessidade de UTI, % (n) 82,8 (24) 27,5 (14) <0,001
Fr)ocedimento cirurgico, % 96,6 (28) 66,7 (34) 0,005
n
IMC, kg/m? 25,5 (22,5-27,2) 25,3 (22,9-27,2) 1,000
Taql, % (n)

TT 41,4 (12) 56,9 (29) 0,387

TC 48,3 (14) 37,2 (19)

CC 10,3 (3) 5,9 (3)
Bsml, % (n)

GG 41,4 (12) 56,9 (29) 0,206

GA 55,2 (16) 35,3 (18)

AA 3,4 (1) 7,8 (4)

SCQ: superficie corporal queimada; UTI: unidade de terapia intensiva; IMC: indice de massa

corporal. Dados expressos em propor¢cdo € mediana (percentis 25-75).
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Tabela 4: Dados laboratoriais dos pacientes queimados.

o Infeccéo
Variaveis : - Valor de p
Sim (n=29) Nao (n=51)
Hemoglobina, % 12,7+£2,0 13,0+1,8 0,438
Hematdcrito, g/L 379+6,4 39,0+4,8 0,386
Leucécitos, cel/mm® 12450 (8790-14230) 7550 (5950-9890) 0,001
Ureia, mg/dL 29,0 (21,0-43,0) 31,0 (28,0-39,0) 0,968
Creatinina, mg/dL 0,9 (0,8-1,0) 0,8 (0,7-0,9) 0,244
Glicemia, mg/dL 92,0 (81,0-100,0) 89,0 (79,0-97,0) 0,214
Albumina, g/L 3,2 (2,7-3,7) 3,5 (3,0-3,7) 0,243
Sédio, mmol/L 135 (134-137) 135 (134-136) 0,649
Potassio, mmol/L 3,9+0,7 4,0+0,7 0,463
Magnésio, mg/dL 1,6 (1,3-1,8) 1,6 (1,4-1,8) 0,551
Calcio, mg/dL 8,2+0,8 8,5+0,7 0,070
Vitamina D, ng/ml* 18,0 (15,4-25,6) 21,7 (14,8-24,8) 0,650

Dados expressos em média e desvio padrdao e mediana (percentis 25-75). *11 pacientes no
grupo que evoluiu com infecgdo e 20 no grupo que nao apresentou infeccao.

Em vrelacdo ao tempo de internacdo hospitalar, os dados
demogrificos, clinicos e laboratoriais estdo na Tabela 5. Nao houve diferenca
entre os géneros em relacdo ao tempo de internacdo (p=0,455), bem como em
relacdo a etiologia da queimadura (p=0,06). No entanto, houve correlacdo
positiva entre o tempo de internacdo e superficie corporal queimada (r=0,220 e

p=0,050).
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Tabela 5: Dados demogrificos, clinicos e laboratoriais dos pacientes queimados.

Tempo de Internacao

Variaveis —
Coeficiente de correlacao Valor de p
Idade, anos 0,127 0,260
SCQ, % 0,220 0,050
Vitamina D, ng/ml* -0,036 0,845
IMC, kg/m? -0,143 0,205
Hemoglobina, g/L -0,061 0,588
Hematodcrito, % -0,161 0,154
Leucécitos, cel/mm? 0,107 0,348
Ureia, mg/dL -0,112 0,322
Creatinina, mg/dL -0,030 0,789
Glicemia, mg/dL 0,028 0,805
Albumina, g/L -0,157 0,163
Sédio, mmol/L -0,117 0,302
Potassio, mmol/L 0,034 0,763
Magnésio, mg/dL -0,127 0,262
Célcio, mg/dL -0,134 0,234

SCQ: superficie corporal queimada. * 31 pacientes avaliados.

Na Tabela 6 estdo apresentados dados dos pacientes queimados
segundo os gendtipos do polimorfismo Taql do receptor da vitamina D. A
frequéncia dos gendtipos em nossos pacientes sdo 51,25% TT, 41,25% TC e
7,50% CC. Essas frequéncias sdo consistentes com as esperadas pelo equilibrio de
Hardy-Weinberg. Os pacientes com alelo recessivo (TC e CC) sdao mais velhos
quando comparados com os pacientes com o genétipo dominante TT. Nao houve
diferenca em relacdo a mortalidade, surgimento de infeccdo ou tempo de

internacao.
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Tagql do receptor da vitamina D.

Tabela 6: Dados dos pacientes queimados segundo os genétipos do polimorfismo

o Gendtipos do Taq |
Variaveis Valor de p
TT (n=41) TC/CC (n=39)

Idade, anos 38,0 (25,0-49,0) 48,0 (34,0-55,0) 0,035
Sexo masculino, % (n) 63,4 (26) 56,4 (22) 0,681
Causa, % (n)

Fogo 43,9 (18) 51,3 (20) 0,648

Escaldo 39,0 (16) 28,2 (11)

Eletricidade 12,2 (5) 17,9 (7)

Outras 4,9 (2) 2,6 (1)
SCQ, % 8,0 (3,0-15,0) 8,0 (3,0-24,0) 0,754
3°grau, % (n) 51,2 (21) 53,8 (21) 0,991
o6bito, % (n) 9,8 (4) 23,1 (9) 0,190
Tempo de internacéo, % (n) 15,0 (11,0-34,0) 16,0 (9,0-26,0) 0,534
Infeccdo, % (n) 29,3 (12) 43,6 (17) 0,272
Necessidade de UTI, % (n) 43,9 (18) 51,3 (20) 0,662
Procedimento cirargico, % (n) 73,2 (30) 82,1 (32) 0,495
IMC, kg/m2 25,1 (22,1-27,2) 25,5 (23,5-27,2) 0,331
Hemoglobina, g/L 13,0+1,7 12,8 + 2,1 0,658
Hematdcrito, % 38,5+47 38,6 £6,3 0,929
Leucdcitos, cel/mm3 8620 (6968-12273) 8845 (5635- 0,783

13533)

Ureia, mg/dL 29,0 (21,0-35,5) 34,0 (24,0-40,0) 0,122
Creatinina, mg/dL 0,8 (0,7-0,9) 0,8 (0,8-1,0) 0,146
Glicemia, mg/dL 88,0 (80,0-98,0) 90,0 (80,0-99,8) 0,586
Albumina, g/L 3,4 (3,0-3,8) 3,4 (2,7-3,6) 0,370
Sédio, mmol/L 135 (134-136) 135 (134-136) 0,683
Potassio, mmol/L 3,9 (3,5-4,4) 3,8 (3,4-4,4) 0,664
Magnésio, mg/dL 1,6 (1,4-1,8) 1,5(1,3-1,9) 0,557
Calcio, mg/dL 8,4+0,7 8,2+0,7 0,241
Vitamina D, ng/ml* 18,0 (13,1-24,4) 22,4(15,6-27,8) 0,548

SCAQ: superficie corporal queimada; UTI: unidade de terapia intensiva; IMC: indice de massa
corporal. Dados expressos em média e desvio padrao, propor¢do e mediana (percentis 25-75).
*13 no grupo TT e 18 no grupo TC/CC.

Na Tabela 7 estdo apresentados dados dos pacientes queimados
segundo os genétipos do polimorfismo Bsml do receptor da vitamina D. A

frequéncia dos gendtipos em nossos pacientes sdo 51,25% GG, 42,50% GA e
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6,25% AA. Essas frequéncias sdo consistentes com as esperadas pelo equilibrio de

Hardy-Weinberg. Nao houve diferenca em relacdo a mortalidade, surgimento de

infeccdo ou tempo de internacdo quando comparados os pacientes com alelo

recessivo (GA e AA) com os pacientes com genétipo dominante GG.

Tabela 7: Dados dos pacientes queimados segundo os gendtipos do polimorfismo

Bsml do receptor da vitamina D.

Genotipos do Bsml

Variaveis GG (n=41) GA/AA (n=39) Valor de p

Idade anos 38,0 (28,5-49,0) 43,0 (31,0-55,0) 0,200
Sexo masculino, % (n) 61,0 (25) 59,0 (23) 0,964
Causa, % (n)

Fogo 46,4 (19) 48,7 (19) 0,672

Escaldo 39,0 (16) 28,2 (11)

Eletricidade 12,2 (5) 17,9 (7)

Outras 2,4 (1) 5,2 (2)
SCQ, % 8,0 (2,8-14,8) 8,0 (4,0-22,0) 0,405
3°grau, % (n) 53,7 (22) 51,3 (20) 0,991
obito, % (n) 12,2 (5) 20,5 (8) 0,481
Tempo de internagéo, % (n) 15,0 (11,5-34,0) 16,0 (9,0-28,0) 0,563
Infeccao, % (n) 29,3 (12) 43,6 (17) 0,272
Necessidade de UTI, % (n) 41,5 (17) 53,8 (21) 0,376
Procedimento cirargico, % (n) 75,6 (31) 79,5 (31) 0,883
IMC, kg/m? 23,8 (21,7-26,9) 25,8 (23,6-27,4) 0,090
Hemoglobina, g/L 12,7 +1,7 13,1 £ 2,1 0,330
Hematdcrito, % 37,7+48 39,5+6,0 0,128
Leucécitos, cel/mm? 9020 (6968-12430) 8615 (6315-13533) 0,757
Ureia, mg/dL 30,0 (23,5-37,0) 33,0 (21,0-40,0) 0,722
Creatinina, mg/dL 0,8 (0,7-0,9) 0,8 (0,7-1,0) 0,611
Glicemia, mg/dL 90,0 (80,0-100,5) 88,5 (80,0-98,0) 0,768
Albumina, g/L 3,4 (3,0-3,8) 3,4 (2,9-3,6) 0,515
Sédio, mmol/L 135 (134-136) 135 (134-136) 0,526
Potassio, mmol/L 3,9+0,6 4,0+0,7 0,385
Magnésio, mg/dL 1,6 (1,4-1,8) 1,5(1,3-1,9) 0,503
Calcio, mg/dL 8,4+0,7 8,3+0,7 0,719
Vitamina D, ng/ml* 19,1 (14,2-28,0) 22,3 (15,2-25,3) 0,937

SCQ: superficie corporal queimada; UTI: unidade de terapia intensiva; IMC: indice de massa
corporal. Dados expressos em média e desvio padrdo, propor¢éo e mediana (percentis 25-75). *14

no grupo GG e 17 no grupo GA/AA.
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Na andlise de regressdo logistica a presenca dos alelos recessivos dos
polimorfismos Taqgl e Bsml ndo estiveram relacionadas a mortalidade, mesmo

ap0s ajuste por género, idade e superficie corporal queimada (Tabela 8).

Tabela 8: Regressdo logistica simples e multipla para predicdo de mortalidade nos

pacientes queimados.

Variaveis “Odds Ratio” Cg:[ﬁ;\g: ggo A Valor de p
Bsml (GA+AA) 1,858 0,551-6,270 0,318
Taql (TC+CC) 2,775 0,777-9,905 0,116
Bsml (GA+AA)* 1,309 0,128-13,430 0,821
Taqgl (TC+CC)* 1,575 0,148-16,745 0,706

* Ajustado por género, idade e superficie corporal queimada.

Em relacdo ao surgimento de infeccdo, na andlise de regressao
logistica, a presenca dos alelos recessivos dos polimorfismos Taql e Bsml nao
esteve associada com esse desfecho, mesmo apés correcdo por género, idade e

superficie corporal queimada (Tabela 9).

Tabela 9: Regressdo logistica simples e multipla para predicdo de surgimento de

infeccdo nos pacientes queimados.

Intervalo de

Variaveis “Odds Ratio” Confianca 95% Valor de p
Bsml (GA+AA) 1,867 0,741-4,703 0,185
Taql (TC+CC) 1,867 0,741-4,703 0,185
Bsml (GA+AA)* 1,562 0,573-4,255 0,383
Taql (TC+CC)* 1,416 0,514-3,904 0,501

* Ajustado por género, idade e superficie corporal queimada.

Em relacdo ao tempo de internacdo na regressdo linear simples e
multipla também ajustada por género, idade e superficie corporal queimada, nao
houve associa¢do entre a presenca dos alelos recessivos dos polimorfismos Taql e

Bsml e o tempo de internacdo em pacientes queimados (Tabela 10).
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Tabela 10: Regressdo linear simples e multipla para predicdo do tempo de

internacdo nos pacientes queimados.

Variaveis Coeficiente beta Erro padréao Valor de p
Bsml (GA+AA) -0,181 0,210 0,391
Taql (TC+CC) -0,152 0,211 0,472
Bsml (GA+AA)* -0,205 0,216 0,345
Taqgl (TC+CC)* -0,182 0,220 0,409

* Ajustado por género, idade e superficie corporal queimada.
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O objetivo deste estudo foi avaliar a associacdo dos polimorfismos
Taql e Bsml do gene VDR com o tempo de internacdo, o desenvolvimento de
infeccdo e a mortalidade em pacientes queimados. Nossos resultados sugerem que
os polimorfismos Taqgl e Bsml ndo se associam com os desfechos tempo de
internacdo, surgimento de infeccdo e a mortalidade em pacientes queimados.

Queimadura é um evento que atinge grande nimero de vitimas a
cada ano e impde consequéncias fisicas, psicolégicas, mentais, economicas e
sociais insubstituiveis, e pode levar até mesmo a morte.** Cerca de 90% das
queimaduras ocorrem em paises em desenvolvimento, dreas que sado deficientes
em meios para reduzir a taxa e intensidade de tais lesdes.” Embora os avancos no
tratamento de queimaduras tém significativamente alterado o curso clinico dos
pacientes e aumentando a chance de sobrevivéncia, a taxa de mortalidade
continua a ser elevada em todo o mundo, podendo chegar até 40%. **'*

Nos estudos de Huebinger et al.”® e Khaliq et al.” a idade, lesdo
inalatéria, o fogo como agente causal, %SCQ e grau de queimadura foram
significativamente associados com risco aumentado de morte. Em revisdo
sistemdtica da literatura, Brusselaers et al.'* mostraram que a taxa de
mortalidade ficou entre 1,4 e 18%, tendo como principais fatores de risco para o
6bito, a idade avancada e um percentual total mais elevado de superficie corporal
queimada, bem como a presenca de doencas cronicas, faléncia multipla de 6rgéos
e sepse.

Em nosso estudo, a mortalidade esteve associada a idade mais
avancada, maior superficie corporal queimada, maior grau de queimadura, maior
frequéncia de infeccdo, necessidade de UTI e ao fogo como principal causa de
queimadura. Como esperado, os pacientes que morreram durante a internacao
apresentaram fatores de risco mais graves e necessitaram de tratamento em UTIL.
A mortalidade dos nossos pacientes foi de 16,3% durante a internacdo. No
entanto, é importante lembrar que os nossos pacientes estavam internados tanto
na UTI como na enfermaria, o que pode ter contribuido para uma mortalidade
mais baixa quando comparada a outros estudos.

Estudo transversal, prospectivo e observacional que envolveu 1.979

pacientes, durante dois anos, apresenta resultados similares aos nossos. No
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entanto, a taxa de mortalidade foi de 36,12%. A mortalidade foi mais alta na faixa
etaria entre 16-30 anos (55,2%). A maioria das mortes foi acidental (95,8%),
sendo o fogo a causa mais comum de queimaduras entre os que morreram
(89,3%) e 35% dos pacientes que morreram tiveram mais de 60% da drea total da
superficie corporal queimada.’

No contexto atual de terapia de queimados, os adultos com mais de
40% da superficie corporal queimada e criancas com mais de 60% apresentam
alto risco de morbidade e mortalidade, mesmo em centros altamente
especializados.'” Em nosso trabalho os pacientes apresentaram mediana da SCQ de
8%. Apesar desse valor parecer baixo, a maioria doa pacientes apresentou lesoes
de terceiro grau, o que levou a hospitalizacdo dos mesmos. No entanto, quando
observamos a extensdo da superficie corporal queimada no grupo que morreu, a
mediana foi consideravelmente mais elevada (38,5%).

Em nosso estudo, os pacientes que desenvolveram infeccao,
apresentaram maior mortalidade. Aproximadamente 31% dos pacientes que
desenvolveram infeccdo morreram durante a internacdo hospitalar. Além disso,
36,3% de nossos pacientes desenvolveram infeccdo durante a internacgao. Segundo
a literatura, infeccdo e sepse estdo entre as principais complicacdes das
queimaduras.” Apds a lesdo tecidual ocorre grande liberacdo de mediadores
inflamatorios, que somada a dificuldade de difusdo tecidual dos antimicrobianos
favorece o desenvolvimento de sepse e o6bito. ***> Avaliar o risco de morte em
pacientes com queimaduras é essencial para o seu tratamento clinico. *»** Nesse
contexto, o uso de ferramentas progndsticas tem sido aplicadas, como o
Abbreviated Burn Severity Index (ABSI), e o Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation (APACHE) II e III. Estes ultimos incluem tanto variaveis clinicas
quanto laboratoriais. Em relacdo as varidveis laboratoriais, nossos resultados
mostram que maiores concentracdes séricas de leucdcitos totais, sédio, ureia,
creatinina e glicemia estdo associadas a mortalidade. Acreditamos que a
intensidade do processo inflamatério aumente o metabolismo basal e o
catabolismo nesses pacientes. Logo, o aumento de leucdcitos totais, da glicemia e
da ureia nos pacientes que foram a 6bito poderia estar associado a um maior

processo inflamatorio. Além disso, valores de albumina sérica menores também
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estavam associados a maior mortalidade. Essa reducdo da concentracio sérica de
albumina, principalmente na fase aguda, pode ser devido a reducdo da sintese
hepatica, ao extravasamento para o terceiro espaco devido ao aumento da
permeabilidade capilar, e a perda cutanea nas dreas de lesdo. No trabalho de
Aguayo-Becerra et al.'°, a hipoalbuminemia esteve associada ao aumento de
liquido no espaco extravascular, maior susceptibilidade a sepse e maior
mortalidade. Pacientes com concentragées de albumina inferiores a 2g/dL
apresentaram risco de mortalidade maior que 80%, com sensibilidade de 84% e
especificidade de 83%. Os autores sugerem que a concentracdo de albumina, na
admissao, pode ser utilizada como um marcador sensivel e especifico de gravidade
de queimadura e de mortalidade.

Logo, o acentuado processo inflamatério que acompanha as
queimaduras é um dos principais responsaveis pela hipoalbuminemia nesses
pacientes. Alguns estudos mostraram que pacientes com queimaduras mais graves
apresentam maiores concentracgdes séricas de citocinas pro-inflamatérias. Além
disso, a concentracdo aumentada dessas citocinas na admissdo do paciente
queimado pode predizer o desenvolvimento de infeccdo e sepse durante a
internacdo.!”1>2°

No intuito de atenuar o processo inflamatério nos pacientes
queimados, diversas estratégias tém sido estudadas, entre elas a vitamina D. Além
dos efeitos classicos da vitamina D no metabolismo dsseo, nos ultimos anos, tem-
se evidenciado sua importancia na modulacdo de processos inflamatorios e
imunoldgicos.”*?> A hipovitaminose D tem sido associada a uma grande variedade
de resultados, incluindo fraqueza muscular, doencas infecciosas e mortalidade na
populacdo em geral e em pacientes criticos.*

Além disso, os pacientes queimados apresentam alto risco de
hipovitaminose D.'?2%***7 Acredita-se que o risco de deficiéncia de vitamina D
pode ocorrer durante a fase aguda devido a reducdo da concentracdo sérica de
sua proteina transportadora, ou ao aumento na utilizacdo dessa vitamina pelo
paciente queimado. Essa deficiéncia vitaminica pode-se estender a fase cronica,

principalmente devido aos danos causados a pele, pela queimadura.?”*
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Entretanto, o diagnéstico da deficiéncia de vitamina D é um tema
controverso. Esta deficiéncia é definida de acordo com o Instituto de Medicina,
como concentragdes séricas de 25(OH) vitamina D; <12 ng/mL ou como risco de
inadequacdo com concentracdes séricas inferiores a 20 ng/mL.** No entanto, para
as pessoas saudaveis, segundo a Sociedade Americana de Endocrinologia, as
concentragoes séricas de 25(OH) vitamina D; devem atingir pelo menos 30 ng/ml
para assegurar a suficiéncia dessa vitamina.* E importante também lembrarmos
que essas concentragdes minimas desejadas sdo recomendadas para um adequado
metabolismo 6sseo, sendo ainda mais controversos os valores necessarios para
seus efeitos anti-inflamatérios e imunomoduladores.

Apesar dos valores que definem deficiéncia de vitamina D serem
controversos, diversos estudos sugerem que pacientes queimados apresentam
essa deficiéncia e que sua suplementacdo seria benéfica. No entanto, ainda nao
esta claro quando a suplementacdo deve ocorrer, se todos os pacientes teriam
beneficio com a suplementacdo e nem mesmo a dose a ser ofertada.

A vitamina D exerce seus efeitos principalmente através de sua
ligacdo com seu receptor nuclear, o VDR. E interessante observarmos que
alteracées de um unico nucleotideo no gene VDR podem afetar a transcricdo
génica e a resposta as diferentes concentragdes de vitamina D.’**' A maioria
destas alteracdes de nucledtidos no gene VDR ocorre como polimorfismo de
nucleotideo tnico (SNP). Os SNPs sdo definidos como variacdes da sequencia de
DNA que afetam somente uma base na sequéncia genémica. Os SNPs constituem
90% de todas as variacdes gendmicas humanas e aparecem em média a cada
1.300 bases ao longo do genoma humano. Para serem denominadas
polimorfismos essas variacdes necessitam acontecer em pelo menos 1% da
populacéo, caso contrdrio sdo consideradas mutacgoes.”>>?

O gene VDR encontra-se no cromossomo 12, na posicao 12q13.1.
Este gene apresenta 100kb e consiste basicamente em 9 exons distribuidos entre
as regides 5° promotora e 3’ regulatéria. As variantes Taql e Bsml estdo entre os
polimorfismos do VDR mais estudados.*® O polimorfismo Bsml (rs1544410) estd
localizado no intron 8 e resulta da substituicdo adenina-guanina. O polimorfismo

Taql (rs731236), por sua vez, estd localizado no exon 9 e é definido pela
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substituicdo de citosina-timina. Nos ultimos anos esses polimorfismos tém sido
associados com doencas tais como hipertensdo arterial, hiperparatireoidismo,
queratose solar, doencas degenerativas e neoplasias.’®*** Apesar disso, nao
encontramos estudos que avaliaram os polimorfismos do gene VDR em pacientes
queimados.

No entanto, em nosso estudo, a concentracido sérica de vitamina D e
a presenca dos polimorfismos Taql e Bsml ndo estiveram associadas com a
mortalidade ou desenvolvimento de infeccdo nos pacientes queimados, mesmo
quando corrigidos pelo género, idade e SCQ.

Em relacdo ao tempo de internacdo, a mediana dos nossos pacientes foi de

15,5 (10,3-30,0) dias, bastante semelhante a outros trabalhos da literatura em
que a mediana do tempo de internacdo variou de 3 a 18 dias. Em nosso estudo
apenas a SCQ apresentou correlacdo direta com o tempo de internagdo. Nao
houve associacdo da concentracdo sérica de vitamina D ou dos polimorfismos
Taql e Bsml com o tempo de internacdo em nossos pacientes.

Acreditamos que, em nosso estudo, a presenca dos polimorfismos
Taql e Bsml nado esteve associada com os desfechos, possivelmente, devido a
heterogeneidade da populacdo analisada. Nossa amostra era constituida de
pacientes internados tanto na enfermaria quanto na UTI. Além disso, analisamos
apenas os dois polimorfismos mais estudados do gene do receptor de vitamina D,
no entanto, existem outros polimorfismos que poderiam estar associados aos
desfechos estudados. Desse modo, outros estudos com pacientes queimados mais
graves e outros polimorfismos do gene VDR devem ser realizados.

E importante considerarmos algumas limitacdes do nosso estudo. Ele
foi realizado em apenas 1 centro e contou com tamanho amostral de apenas 80
pacientes. Além disso, por problemas técnicos ndo conseguimos dosar a vitamina
D de parte de nossa amostra.

Em concluséo, os polimorfismos Taql e Bsml ndo se associam com os
desfechos tempo de internacédo, desenvolvimento de infeccdo e a mortalidade em

pacientes queimados.
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Conclusao



Em conclusdo, os polimorfismos Taql e Bsml ndo se associam com os
desfechos tempo de internacédo, desenvolvimento de infeccdo e a mortalidade em

pacientes queimados.
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