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A queimadura é um trauma decorrente de agentes térmicos, quimicos, elétricos ou
radioativos, que leva a perda da barreira mecanica da pele, responsavel pelo alto indice de
infeccdo e Obitos apds 48 horas do agravo e por alteracdo das respostas organicas, com
elevacdo de marcadores inflamatérios e de infeccdo. A lesdo tecidual gera uma resposta
imunoldgica com vasodilatacdo local, recrutamento e ativacdo de macrdéfagos, linfécitos,
mastdcitos e neutrdéfilos, responsaveis por liberar citocinas inflamatérias, principalmente
TNF-alfa, IL-1 e IL-6, que ativam a producado de Proteina C Reativa (PCR). A inflamacdo leva a
hipoperfusdao tecidual com formacdo de lactato. Lipopolissacarideos secretados por
bactérias e citocinas relacionadas a sepse estimulam células do sistema mononuclear do
sangue periférico e do figado a secretarem procalcitonina. Apds o trauma por queimadura,
os niveis plasmaticos de proteina C reativa, lactato e procalcitonina, marcadores de
processos inflamatérios, aumentam, podendo ser usados na identificacdao precoce de sepse
e suas complicacbes, visando o inicio rapido e adequado de tratamento e com isso,
diminuicdo da morbimortalidade, tempo de internacdo e custos hospitalares. O objetivo do
trabalho foi avaliar o comportamento da proteina C reativa, lactato e procalcitonina, em
uma curva de avaliacdo diaria para diagndstico precoce de sepse em pacientes grandes
gueimados na Unidade de Queimados do Hospital Regional da Asa Norte. O delineamento
da pesquisa foi uma coorte prospectiva durante o periodo de marco a junho de 2018, e
consistiu na coleta de sangue com dosagem seriada de PCR e lactato, durante os primeiros 7
dias de internacdo e o 15°; e de procalcitonina no 1°, 4°, 7° e 15° dias. Foram avaliados dois
pacientes, que se queimaram no mesmo evento e foram atendidos e admitidos na Unidade
de Queimados no dia do agravo, submetidos aos procedimentos: desbridamento,
banhos/curativos e hemotransfusdo. Na analise dos estudos, observou-se que a dosagem de
PCR alterou-se com todos os procedimentos realizados corroborando com o diagndstico
precoce de sepse, no entanto as dosagens de lactato e procalcitonina ndo auxiliaram na
identificacdo. A dosagem da PCR é importante marcador de inflamacdo. A pesquisa deve
continuar para se ter uma melhor expressao estatistica dos dados.LimitacGes do estudo: Foi
evidenciado desvio do padrdo no numero de internacdes na Unidade de Queimados durante
o periodo de marg¢o a junho de 2018 em compara¢dao ao mesmo periodo do ano anterior, de
10 para 2 pacientes

Palavras-Chave: Queimadura. Sepse. PCR. Lactato. Procalcitonina.
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1. INTRODUGCAO

A queimadura é um trauma decorrente DA ACAO agentes térmicos, quimicos,
elétricos ou radioativos SOBRE O CORPO HUMANO LEVANDO A destruicdo parcial ou total
da pele e seus anexos. A perda DESSA barreira mecanica é responsdavel pelo alto indice de
infecgdo  CONSTITUINDO -SE NUM DOS MAIORES DESAFIOS NO TRATAMENTO DE
PACIENTES QUEIMADOS. 75% dos casos de Obito apds 48 horas do agravo (MACIEL, 2004).
Essa constitui um dos maiores desafios no tratamento de pacientes queimados. Nos Estados
Unidos, em 2007, foi estimado a ocorréncia de 3774 mortes mortes por queimaduras em
todo pais - representando 2.1% dos casos (2230 homens e 1544 mulheres) (DESANTI, 2005;
PRUITT, 2012). S3o poucos os estudos epidemioldgicos no Brasil; no entanto, estima-se que
acontecam 1.000.000 casos de queimaduras, por ano resultando em 2.500 mortes direta
e/ou indiretamente ligadas ao agravo (CRUZ, 2012). Nos estudos realizados no Hospital
Regional da Asa Norte — Brasilia - DF a etiologia prevalente é chama por liquidos inflamaveis,
seguido por chama de incéndios e liquidos quentes (RAMOS, 2016).

Grandes queimaduras (pacientes cujas queimaduras excedem 25-30% da SCQ ou 20%
em < 10 anos ou > 50 anos), induzem respostas que afetam quase todos os sistemas
organicos. As lesGes decorrentes do trauma térmico sdo complexas e provocam interacdes
fisioldgicas e metabdlicas envolvendo todos os principais sistemas de 6rgaos, além de gerar
expansdo em area e profundidade(VORSTENBOSCH, 2017; NIELSON, 2017).

A fisiopatologia da queimadura se desenvolve a partir da lesdo tecidual, que induz
uma resposta aguda ao trauma com liberacdo de horménios do estresse e mediadores
inflamatdrios ativando sua cascata. Ha assim o aumento da permeabilidade capilar, inclusive
para proteinas intravasculares, como a albumina, que aliada a vasoconstricdo periférica (a
partir da liberacdo de catecolaminas, vasopressina e angiotensina) e desequilibrio das leis de
Starling gera perda de liquido do meio intravascular para o extravascular, com formacdo de
edema e hipovolemia. O desenvolvimento do choque e de grandes edemas dificulta a
oxigenacao tecidual levando a necrose (KRAMER, 2012; SHERWOQOOD, 2012; VORSTENBOSCH,
2017; NIELSON, 2017).

Durante o primeiro dia apds a lesao por queimadura, trés zonas concéntricas de
lesdo tecidual caracterizam uma queimadura: zonas de coagulacdo, estase e hiperemia. A
zona central de coagulagdo tem contato mais intimo com a fonte de calor (tecido que foi

destruido com o trauma térmico), sendo caracterizada por células mortas, como resultado



de necrose de coagulacdo e fluxo sanguineo ausente (aspecto branco carbonizado); a zona
de estase- inflamagdo e baixos niveis de perfusao, vermelha (pode empalidecer sob pressao)
possui uma circulacdo intacta inicialmente, mas, apds 24 horas, cessa essa circulacao através
de seus vasos superficiais (hemorragias petequiais podem estar presentes). No terceiro dia,
se torna branca, ja que sua derme superficial é avascular e necrética (se torna necrdtica). A
zona de hiperemia é vermelha, empalidecendo com a pressdao, demonstrando também uma
circulacdo intacta (perfusdo microvascular ndo é comprometida). No quarto dia, essa zona
possui coloragdo vermelha mais profunda; estando a cura presente no sétimo dia
(VORSTENBOSCH, 2017; NIELSON, 2017).

Ocorre, posteriormente, a transformacdo da zona de estase para coagulacao,
estando relacionada a vdrios fatores, como a isquemia dérmica progressiva, resultante de
oclusdo vascular progressiva, com participacdo de prostaglandinas, histaminas e bradicinina.
Produzem edema e alteram a fungao das células endoteliais e da membrana basal, a fim de
aumentar a permeabilidade. Caso a isquemia persista, tal zona se torna uma lesdo por
gueimadura de espessura total. Essa perda progressiva de tecido na zona de estase é
decorrente de desequilibrio entre prostandides vasoconstritores e vasodilatadores. Também
estd envolvido na formac¢dao de edema de queimadura o aumento no nivel de radicais livres
de oxigénio (xantina oxidase) (VORSTENBOSCH, 2017; NIELSON, 2017).

A primeira fase da queimadura é caracterizada por fendmeno pré-inflamatério
predominante conhecido como sindrome da resposta inflamatdria sistémica. A lesdo térmica
resulta em hipermetabolismo, aumento da producdo de mediadores inflamatérios por
macréfagos (TNF-a, interleucina-6 (IL-6), prostaglandina E2 e intermedidrios reativos de
nitrogénio) e na formacdo de espécies reativas de oxigénio (ROS). O TNF-a é responsavel por
induzir a apoptose de varios elementos celulares e por ativar neutréfilos e mondcitos
(defesas antimicrobianas). Também, a lesdo epidérmica, resultante do trauma térmico,
desencadeia apoptose significativa das células do 6rgdo, causada por uma reacgao
inflamatdria sistémica grave. Durante esse estagio inicial da lesdo por queimadura, a
resposta inflamatdria pode levar a faléncia organica precoce (VORSTENBOSCH, 2017;
NIELSON, 2017).

A segunda fase da queimadura é predominantemente anti-inflamatdria. Essa fase
depende dos linfdcitos T do helper Th-2 e de mediadores inflamatdrios, como as citocinas IL-

4 / IL-10 e TGF que, juntamente com o aumento da pressdo hidrostatica vascular causada



pela dilatacdo dos vasos, promovem o extravasamento microvascular sistémico. Como
resposta a inflamacgdo, as jungbes das células endoteliais se ampliam e as lacunas se formam,
resultando em funcbes de barreira comprometidas (rearranjo de actina dependente de
actomiosina). A lesdo térmica induz hiperpermeabilidade venular generalizada. A exposi¢do
a queimadura sérica resulta em um aumento significativo na permeabilidade endotelial de
maneira dependente do tempo, que é acompanhado por uma ativagdo rapida e persistente
da proteina quinase ativada por mitégeno p38. Além disso, as cininas, especificamente a
bradicinina, sdo produzidas no local da lesdo por queimadura. A bradicinina é um poderoso
mediador vasoativo que causa dilatagao venular, aumento da permeabilidade microvascular,
contracdo da musculatura lisa e dor (VORSTENBOSCH, 2017; NIELSON, 2017).

Apds a lesdo térmica, os niveis de trifosfato de adenosina tecidual caem
gradualmente e o aumento do monofosfato de adenosina é convertido em hipoxantina,
fornecendo substrato para a xantina oxidase que produz radicais livres deletérios, como o
superoxido e o peroxido de hidrogénio. Os neutrdfilos produzem radicais livres adicionais. A
enorme producdao de ROS é implicada na inflamag¢do, sindrome da resposta inflamatéria
sistémica, imunossupressao, infeccao e sepse, dano tecidual e faléncia multipla de érgaos, ja
gue a resposta clinica a queimadura depende do equilibrio entre a produgdo de radicais
livres e sua desintoxicacdao. A producao aumentada de radicais livres é acompanhada por
mecanismos antioxidantes prejudicados (VORSTENBOSCH, 2017; NIELSON, 2017).

A partir da les3ao térmica, ocorre o recrutamento de neutrdfilos e de macréfagos.
Essas células liberam citocinas inflamatérias, principalmente IL-1, IL-6; que ativam a
producdo de Proteina C Reativa (PCR). A inflamacdo leva a hipoperfusdo tecidual com
formacdo de lactato (HETTIARATCHY, 2004; SHERWOOD, 2012; KRAMER, 2012).

O trauma térmico induz a imunossupressdo com diminuicdo da capacidade
fagocitaria e bactericida dos neutrdfilos, depressdo das fung¢des dos linfocitos T e B,
desequilibrio da relagdo TCD8 maior que TCD4-diminuindo a producdao de imunoglobulina-
inibicdo do sistema complemento (C3), reduzindo a opsonizacdo de bactérias e disfuncdo de
células Natural Killer (NK). No tecido necrético da queimadura, forma-se um complexo
lipoprotéico-LPC, que tem intensa a¢dao imunossupressora com redugdo de sintese de
imunoglobulinas, da quimiotaxia, da interleucina-2 e da proliferacdo de linfocitos T e B e
células NK. As alteragcdes hemodinamicas, o edema e a imunossupressao sao fatores que

predispdem o paciente grande queimado a ter infecgGes severas e sepses (CHUNG, 2012).



A (PCR) é considerada marcador inespecifico de inflamacdo sistémica e tem como papel a
elevacdao da resposta imune, gerando maior lesao tecidual e ativacdo do sistema
complemento. A PCR é depositada em feridas de queimaduras, onde sdo encontradas
células necréticas e apoptdticas (BRAIG, 2014). Eleva-se entre 24 a 72 horas e diminui a
resolucdo do processo inflamatdrio (LIMA, 2007). Seus niveis plasmaticos podem aumentar
apos trauma por queimadura (VOLANAKIS, 2001; SANTOS, 2008).

O lactato, forma ionizada do acido latico e resultado da glicdlise anaerébia, € um marcador
produzido, em condic¢Oes fisiologicas, em vdrias partes do corpo (FIGUEIREDO, 2008). A
hipdxia tecidual e a sepse sdo condi¢bes geradoras do aumento dos seus niveis. A
hiperlactatemia relaciona-se com a elevagdo de sua produgdo e/ou reducdo da depuragio;
resultante de disfungdo hepatica, macro/microcirculatéria e mitocondrial. Seus valores
devem ser levados em consideracdo, quando se trata de pacientes queimados (VALENZA,
2005; FIGUEIREDO, 2008; ANDERSEN, 2013).

A procalcitonina é um peptideo produzido fisiologicamente nas células C da glandula
tiredide. Nas infecgbes graves sdao sintetizados por células mononucleares do sistema
imunolégico, induzidas por endotoxinas bacterianas (ESPER, 2013). E um marcador precoce
especifico de infec¢do bacteriana e seus valores estdao relacionados com a gravidade da
sepse e da disfuncdo organica (LICHTENSTERN, 2012; LAVRENTIEVA, 2007).

A unidade de queimados do Hospital Regional da Asa Norte (HRAN) é a Unica unidade
publica da regidao Centro-Oeste especializada no tratamento de pacientes queimados,
credenciada pelo Ministério da Saude como Centro de Referéncia de alta complexidade em
assisténcia a queimados. Possui 16 leitos para pacientes adultos e pedidtricos. Em 2016
foram internados 273 pacientes com queimaduras agudas, 29,3% sdo pequenos queimados,
42,9% médios queimados e 27,8% grandes queimados. O agente causal predominante sao
chamas nos liquidos inflamaveis, 32% dos casos, seguido por chamas/incéndio, 25% dos
casos. A atuacdo da Unidade abrange a area assistencial dos pacientes queimados agudos,
cronicos e com sequelas, além da prevencao de queimaduras. A Unidade é normatizada pela
portaria do Ministério da Saude 1274, de 22 de novembro de 2000 (RAMOS, 2016).

O lactato, a PCR e a procalcitonina sdo marcadores de processos inflamatodrios, podendo
ser usados na identificacdo precoce de sepse e suas complicacbes em pacientes grandes
queimados, internados na Unidade de Queimados do Hospital Regional da Asa Norte. Haja

vista a elevada morbimortalidade a que estdo suscetiveis. O presente projeto é relevante



por ser o pioneiro na regidao Centro Oeste, devido a dificuldade de diagndstico de sepse em
queimados e a escassez de artigos - a maioria dos encontrados sdao banners - acerca dessa
correlacao.

Objetivos: O objetivo geral da pesquisa foi avaliar o comportamento da PCR, do lactato e
da procalcitonina, em uma curva de avaliacdo diaria para diagndstico precoce de sepse em
grandes queimados. Os objetivos especificos foram avaliar a concentragao de PCR, lactato e
procalcitonina nos pacientes, nas diferentes etiologias de queimaduras e correlaciona-la aos

rotineiros realizados na UQ e o progndstico do paciente.

2. FUNDAMENTAGAO TEORICA

O trauma por queimaduras e seu tratamento é de grande importancia para a
humanidade desde os tempos pré- historicos, sendo encontrado em pinturas rupestres.
Durante os tempos egipcios, existem documenta¢des do uso de salva de resina e mel para
seu tratamento, os chineses utilizavam tinturas e extratos de folhas de cha, na Grécia Antiga
Hipdcrates descreveu o uso de gordura de porco rendida e resina impregnada em curativos
volumosos, alternados com submersdao em vinagre morno, acrescidos de solucdes
acastanhadas de casca de carvalho. Qutras técnicas foram descritas durante a historia,
incluindo o uso de cebolas nas feridas. No inicio do século 19, foi desenvolvida a classificagao
da profundidade das queimaduras, utilizada até hoje (BRANSKI, 2012).

A fisiopatologia da queimadura se desenvolve a partir da lesdo tecidual, que induz
uma resposta aguda ao trauma com liberacdo de horménios do estresse e mediadores
inflamatdrios ativando sua cascata. Ha assim o aumento da permeabilidade capilar, inclusive
para proteinas intravasculares, como a albumina, que aliada a vasoconstricdo periférica e
desequilibrio das leis de Starling gera perda de liquido do meio intravascular para o
extravascular, com formacdo de edema e hipovolemia. O desenvolvimento do choque e de
grandes edemas dificulta a oxigenacdo tecidual levando a necrose (KRAMER, 2012;
SHERWOOD, 2012).

A sepse é definida como uma disfungdo orgénica com risco de vida, causada pela

resposta desregulada do organismo a uma infec¢do, sendo a principal causa de



morte; principalmente se ndo for diagnosticada e tratada rapidamente. Esse agravo é
manifesto da sindrome de resposta inflamatdria sistémica (SIRS), que se apresenta por:
hipotensao, hipertermia ou hipotermia, taquicardia, taquipnéia e leucopenia ou leucocitose
com desvio para esquerda (SINGER, 2016). No entanto, a SIRS tem diversas etiologias nao
apenas a sepse, incluindo a resposta inflamatéria a queimaduras (ESPINOZA, 2013). Com a
baixa perfusdo na sepse, pela hipotensdo, as células ndao recebem o aporte de oxigénio
necessario. Sem essa molécula o metabolismo celular passa a ser anaerdbico, com formacao
de lactato (BACKER, 2012; ANDERSEN, 2013).

O trauma térmico induz a imunossupressdo com diminuicdo da capacidade
fagocitaria e bactericida dos neutréfilos, depressdo das funcdes dos linfocitos T e B,
desequilibrio da relagdo TCD8 maior que TCD4-diminuindo a producdo de imunoglobulina-
inibicdo do sistema complemento (C3), reduzindo a opsonizacdo de bactérias e disfuncdo de
células Natural Killer(NK). No tecido necrético da queimadura, forma-se um complexo
lipoprotéico-LPC, que tem intensa acdo imunossupressora com reducdo de sintese de
imunoglobulinas, da quimiotaxia, da interleucina-2 e da proliferacao de linfécitos T e B e
células NK. As altera¢cdes hemodindmicas, o edema e a imunossupressao sao fatores que
predispdem o paciente grande queimado a ter infecgdes severas e sepses (CHUNG, 2012).

A classificagdo em profundidade da queimadura é caracterizada por primeiro,
segundo e terceiro grau. O primeiro grau é uma lesdo superficial do tecido que atinge
apenas a epiderme e tem como caracteristicas, manchas eritematosas, dolorosas, que
desaparecem a pressdo. A queimadura de segundo grau é mais profunda e é dividida em
superficial e profunda. A superficial acomete a epiderme, derme superficialmente e nado
acometem os anexos. Tem como caracteristica fisica mancha eritematosa, bolhosa,
com ferida Umida e dolorosa, desaparece a pressdo. A de segundo grau profundo
acometem a epiderme, quase toda a derme, e seus anexos, tém coloracdo esbranquicada
com dreas eritematosas, ferida seca, cerosa, dolorosa, menos eldstica e pode desaparecer
com pressdo. A lesdo de terceiro grau destréi toda a epiderme, derme e seus anexos, tem
cor branca, acastanhada, cinza ou vermelha, pode aparecer vasos trombosados, tem a
textura de couro e é pouco eldstica, ndo desaparece com pressdo e nao é dolorosa
(SINGER,2000).

A classificacdo da extensdo é dividida em pequenos, médios e grandes queimados.

Esses tipos sdo subagrupados pela superficie corpérea queimada (SCQ). Pequenas: primeiro



ou segundo grau com a SCQ menor que 15% ou terceiro grau com a SCQ menor que 2 %;
médias: primeiro e segundo grau SQC entre 15% e 25 % ou terceiro grau com SCQ entre 2%
e 10 %; grandes: maiores de 25% da SCQ de primeiro e segundo grau ou maiores de 10 % da
SCQ em terceiro grau (SINGER, 2000).

S3do poucos os estudos epidemioldgicos sobre queimaduras no Brasil; no entanto,
estima-se que acontegcam 1.000.000 de queimaduras por ano resultando em 2.500 mortes
direta e/ou indiretamente ligadas ao agravo (CRUZ, 2012). Nos Estados Unidos, onde
existem mais estudos, em 2007 foi estimado a ocorréncia de 3774 mortes por queimaduras
em todo pais - representando 2.1% das mortes por traumas. Foi evidenciado que essas
mortes ocorrem mais em homens com 2230 mortes do que em mulheres com 1544 mortes
(PRUITT, 2012). No Hospital Regional da Asa Norte a etiologia prevalente é chama por
liquidos inflamaveis, seguido por chama de incéndios e liquidos quentes (RAMOS, 2016).

Um paciente queimado, independentemente da etiologia de sua lesdo (chamas,
eletricidade, substancias quimicas, etc), sofre uma série de fenbmenos fisiopatoldgicos
iniciados pela destruicao tecidual. Esses tém sua intensidade dependente da extensao e da
profundidade do ferimento. Com menos de 10% da SCQ geralmente ocorrem apenas
alteragdes locais os grandes queimados tem alteragdes tanto locais quanto sistémicas,
havendo urgéncia no tratamento (ESPINOZA, 2013; VALLE, 2005).

A abordagem inicial das grandes queimaduras é ressuscitacdo volumétrica, que
embora a queimadura tenha sua fisiopatologia bem definida, ainda existem muitas questdes
relacionadas a reposicdo, como a quantidade a ser usada e a maneira de monitorizacdo
(CHRAN, 2007). Para diminuir esses agravantes durante a reposicdo, é feito a estimativa da
superficie corporal queimada que auxilia no volume a ser infundido (PHAM, 2008). A técnica
de urgéncia utilizada para esse calculo é a regra dos nove de Wallace, considera-se que o
corpo da pessoa é dividido partes de 9% (bracos , parte ventral ou dorsal da perna, torax,
abdémen e cabeca), 1% o perineo e a palma das m3os (anexo 1) (MINISTERIO DA SAUDE ,
2012).

Em condicGes fisioldgicas, ha dois processos responsaveis pela producdo de energia,
a partir do metabolismo da glicose. O primeiro deles ocorre no citoplasma da célula: uma
molécula de glicose é transformada em duas de piruvato, anaerobicamente, produzindo dois
ATPs. Esse piruvato pode seguir por dois caminhos: conversao em lactato e produgao de

mais uma molécula de ATP; ou entrar no ciclo de Krebs, que ocorre na mitocéndria da célula



(processo dependente da presenca de oxigénio). Porém, se ndo houver oxigénio disponivel,
o piruvato ndo consegue entrar no ciclo de Krebs sendo, também, convertido em lactato; a
fim de manter a producdo de ATP necessdria. Células ndo compostas por mitocondrias,
como é o caso das hemacias, apenas produzem lactato, ndo adentrando no ciclo de Krebs.
Sua producdo ocorre em varios tecidos do corpo humano, sendo o maior nivel no musculo.
O lactato produzido é metabolizado pelo figado, musculo esquelético e, algumas vezes,
pelos rins, havendo concentragdes pouco significativas no sangue (valor de referéncia: 0,5 -
1 mEqg/L), devido ao equilibrio entre consumo e producdo desse produto (BACKER, 2012;
ANDERSEN, 2013).

O lactato é produzido em excesso pela glicélise anaerdbica, como na hipdxia tecidual
e na sepse. A hiperlactatemia resulta de uma disfun¢dao em sua producgao e depuragao pelo
figado, musculo esquelético e rins; mitocondrial, devido a privacdo de cofatores enzimaticos;
macro e micro circulatéria, gerando hipoperfusdo; e de estado hipermetabdlico. Em
gueimaduras graves, os valores de lactato podem estar elevados, estando relacionado com o
risco aumentado para sepse e insuficiéncia organica multissistémica, responsavel por
aumento da morbimortalidade nas queimaduras. A utilizacdo de lactato como marcador de
progndstico clinico e de gravidade da doenca foi proposto pela primeira vez em 1964 por
Broder e Weil, a partir da observacdo de resultados ndao favoraveis em pacientes com
choque e com a presenca de hiperlactatemia (lactato > 4 mmol/L). Desde entdo, as
concentragdes elevadas de lactato no sangue em pessoas hemodinamicamente instaveis sao
usadas para avaliar a presenca de choque circulatério, hipoxemia arterial ou ambos,
inclusive em pacientes vitimas de queimaduras. A maior parte dos estudos define como
valores de referéncia niveis de lactato entre entre 2,0 e 2,5 mmol/L; e como altos niveis
iguais ou acima de 4 mmol/L (ANDERSEN, 2013; BACKER, 2012; BRODER, 1964; VALENZA,
2005; FIGUEIREDO, 2008).

A proteina C reativa (PCR), que pertence a familia das pentraxinas curtas e que possui
as conformacbes isoméricas pentamérica e monomérica, recebeu esse nome devido a
habilidade de interacdo com residuos de fosforilcolina do polissacarideo C, dentro da parede
celular de Streptococcus pneumoniae, e de precipitacdo com ions cdlcio. Tendo sido descrita
pela primeira vez em 1930 por Tillet e Francis,por esse motivo. Embora seja produzida em
diversas partes do corpo, sua sintese e liberacdo ocorrem principalmente no figado; sendo

estimulada pela presenca de citocinas pro-inflamatérias, como a IL-6 (principal regulador),



IL-1 beta e TNF, responsaveis por elevar a taxa de transcricdo de PCR. Essas citocinas podem,
também, ser liberadas pelo tecido adiposo. E um regulador essencial da resposta imune
inata, mediando a resposta de fase aguda; além de ter papel importante em processos
inflamatdrios cronicos. Sua concentragdo no sangue estd relacionada a sua taxa de sintese
(SALAZAR, 2014; SANTOS, 2008; VOLANAKIS, 2001).

As lesOes térmicas sdo consideradas ameacgas para 0 corpo, por ocorrer 0 processo
de apoptose e necrose em um grande numero de células, provocando a liberacdo de
componentes citosélicos e desnaturacdo de muitas proteinas. A proteina C reativa,
composta por cinco subunidades idénticas,é uma molécula marcadora de fase aguda,
encontrada ,em pacientes queimados, em locais de danos teciduais , onde ocorre a sua
modificacdo estrutural da forma pPCR (molécula inerte) para a forma monomérica (mPCR) -
devido a sua ligacdo a membranas celulares de células necroéticas/apoptdticas, plaquetas
ativadas e placas beta-amildides- , passando a possuir funcao distinta da habitual. A mPCR
gera uma elevacdo na producdo de espécies reativas de oxigénio, levando a rapidez na
migracao de queratindcitos para o local; além de estimular a captacao de células necrdticas.
Ocorre a sua deposicdo em tecido necrdtico e inflamado, através da modulacdo da
cicatrizacdo de feridas e imunoldgica, a partir de melhor fixacdo do complemento (BRAIG,
2014).

O dano causado no tecido gera uma rapida elevacdao na quantidade de leucécitos,
através de aumento da sobrevivéncia de neutréfilos e maior ativagdo de mondcito, e de
outras substdncias pré inflamatérias de fase aguda, responsdveis por remover restos
celulares, células necrdticas e apoptdticas. A PCR se mostra um bom preditor de infeccdo e
sepse em pacientes grandes queimados, uma vez que a infec¢do esta ligada diretamente a
elevacdo da cicatrizacdo de feridas, de maneira tardia e a sepse; demonstrando um aumento
de sua concentragdo nesses casos. Esses altos niveis possuem papel importante na
gravidade e na lesdo isquémica do tecido (BRAIG, 2014; SANTOS, 2008; VOLANAKIS, 2001).

A procalcitonina (PCT) é um peptideo composto por 116 aminoacidos, produzido de
forma fisiologica pelas celulas C da tiredide. Existe em condicBes fisioldgicas em minimas de
sua concentragao sérica. Seus niveis sao significantes a partir da estimulagao das celulas do
sistema mononuclear do sangue periférico e do figado por lipossacarideos secretados por

bactérias e citocinas relacionadas a sepse (SIMON, 2004). As concentragdes plasmaticas de



PCT e PCR sdo maiores entre pacientes com sepse comparados com Sindrome da Resposta
Inflamatdria Sistémica (SIRS) (LICHTENSTERN, 2012; LAVRENTIEVA, 2007).

O lactato, a PCR e a procalcitonina sdo marcadores de processos inflamatérios,
podendo ser usados na identificacdo precoce de sepse e suas complicagdes em pacientes
grandes queimados, internados na Unidade de Queimados do Hospital Regional da Asa
Norte. Haja vista a elevada morbimortalidade a que estdo suscetiveis. O presente projeto é
relevante por ser o pioneiro na regido Centro Oeste , a dificuldade de diagnéstico de sepse
em queimados e devido a escassez de artigos -a maioria dos encontrados sdo banners -

acerca dessa correlagao.

3. METODOLOGIA

O delineamento da pesquisa é uma coorte prospectiva realizada na Unidade de
Queimados (UQ) do Hospital Regional da Asa Norte, referéncia do Centro Oeste do Brasil, no
tratamento de grandes queimados. Realizado no periodo de marco a junho de 2018. O
estudo consistiu na coleta de sangue com dosagem seriada da proteina C reativa
ultrassensivel, e do lactato, durante os primeiros 7 dias da internacdo e o 15-dia; ja a
procalcitonina foi dosada no 1-, 4-, 7-e 15-dias. Periodos de coleta estabelecidos pelo fato de
0 paciente grande queimado apresentar a sepse nos primeiros 7 dias e a morte em até 15
dias. As amostras de sangue foram obtidas antes dos procedimentos rotineiros (banho,
desbridamento e transfusdo) da UQ entre 7:00 e 8:30 da manhd. As intercorréncias
(infeccdo, sepse, sangramentos e transfusdes) e procedimentos (balneoterapia com
anestesia, cirurgias e outros) realizados nos pacientes nos intervalos das coletas foram
identificados nas anotacdes no prontuario médico e compilados em planilha de Excel.

Os critérios de inclusdo foram: pacientes de ambos os sexos entre 18 e 60 anos,
grandes queimados (definidos como mais de 25% da superficie corporal queimada ou mais
de 10% da SCQ de terceiro grau) admitidos no hospital em até 72 horas depois do trauma
térmico. Os critérios de exclusdo foram: pacientes politraumatizados- com multiplas
fraturas- ou que tenham sido submetidos a cirurgias ndo relacionadas a queimadura durante
a internacdo. A estimativa da superficie corporal queimada é calculada com base na regra

dos nove de Wallace, em que considera-se que o corpo da pessoa é dividido em partes de
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9% (bracos e maos , parte ventral ou dorsal da perna e coxa, térax, abdémen e cabeca) e 1%
(perineo).

O desfecho primario é sepse, o secunddrio, morte, o tercidrio, tempo de
permanéncia na UQ e a quaternaria, disfungdes organicas, insuficiéncia renal e a sindrome
desconforto respiratério agudo. A sepse é definida como uma disfuncdo organica com risco
de vida, causada pela resposta desregulada do organismo a uma infec¢do, sendo a principal
causa de morte; principalmente se ndo for diagnosticada e tratada rapidamente. Os
critérios utilizados para definicio de sepse foram: febre, disfuncdo organica- hipoxemia,
hipotensdo, alteracdo do sensdrio-, alteracdo de hemograma - leucocitose, desvio a
esquerda, plaguetopenia-, retencdo nitrogenada, diagndstico clinico de infeccdo de ferida,
ou de outros sitios como pulmao, vias urinarias, sistema cardiovascular e outros, associados
ou ndo a modificacdo do quadro clinico geral, como anorexia ou hiporexia, sonoléncia,
torpor, agitacdo entre outros. Dados registrados nos prontudrios pelos médicos da rotina,
em sua avaliagdo linear, que ndo tiveram conhecimento das medidas dos marcadores
utilizados. A coleta dessas informag¢des ocorreu em um periodo de 3 meses. Foram
coletadas, diariamente, amostras de sangue arterial ou venosa dos pacientes, durante os
primeiros 15 dias de internacdo, e processadas no Analisador de pH, gases e
eletrélitos/gasémetro (modelo ABL 800 Flex da Radiometer) obtendo-se os valores de
lactato sérico. A proteina C- reativa foi analisada no soro pelo método de
imunoturbidimetria e a procalcitonina analisada no soro pelo método imunoenzimatico
fluorescente no laboratério Exame.

Os resultados das dosagens obtidas, sua relacdo com os procedimentos
realizados, intercorréncias, ocorréncia de sepse (diagndstico clinico feito pela UQ), g-SOFA e
APACHE Il (critérios abaixo), ureia, creatinina, contagem de leucdcitos, desvio para a
esquerda, pH sanguineo, p0O2, pCO2, FiO2, Base Excess, glicose, sddio, potassio, proteina
total, albumina, globulina, contagem de plaquetas, hematécrito, hemoglobina, escala de
coma de Glasgow e realizacdo de transfusdo foram registrados em planilha Excel. O
comportamento dos marcadores durante o periodo estudado foi avaliado. O g-SOFA inclui:
pressao arterial sistélica menor ou igual a 100 mmHg, frequéncia respiratéria maior ou igual
a 22 irpm e alteracdo do estado mental (escala de coma de glasgow menor que 15); o
APACHE 1l (histéria de cirurgia, faléncia renal aguda, idade, temperatura, pressdo arterial

média, pH, frequéncias cardiaca e respiratéria, sddio, potassio, creatinina, hematdcrito,
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contagem de leucdcitos, escala de coma de Glasgow e FiO2). Ambos sdo escores de
avaliacdo de risco de mortalidade. Para a interpretacao, foi avaliada a curva dos marcadores
de progndstico na avaliacdo para o diagndstico precoce da sepse. O risco elevado e risco
reduzido, em relagdo a procalcitonina, sdo os valores de referéncia passados pelo
laboratério quanto a probabilidade do paciente desenvolver sepse.

As varidveis analisadas foram: ligadas ao individuo (idade e sexo) e ligadas ao desfecho
sepse (comorbidades- insuficiéncia renal e SDRA, profundidade da queimadura, area da
superficie corporal queimada e etiologia da queimadura).

O presente estudo foi realizado apds a assinatura, pelo paciente ou por seu

representante legal, do Termo de Consentimento Livre e Informado.

4. Resultados

No periodo analisado, dois pacientes foram incluidos (n=2). O paciente 1 do sexo
masculino, 42 anos e paciente 2 do sexo feminino de 42 anos. Pacientes, se queimaram
no mesmo evento queimadura por chamas e gasolina e foram admitidos na unidade de
Queimados no mesmo dia com o atendimento ocorrendo 2 horas apds a injuria. Foram
submetidos a procedimentos cirargicos de desbridamento, banhos/curativos e
hemotransfusdo, cujos resultados estdo descritos nas tabelas e graficos abaixo( figuras 1
a 9). Os valores de referéncia estdo descritos nos graficos como valores normais.
Na procalcitonina, risco elevado e risco reduzido sdo os valores de referéncia passados
pelo laboratdrio em relacdo a probabilidade do paciente ter sepse.

Paciente 1:
Dia 1: Reposicao volémica
Dia 2: Banho
Dia 3: Desbridamento e hemotransfusao
Dia 4: Sepse e hemotransfusao
Dia 5: Hemotransfusao
Dia 6: Banho
Dia 7: Sepse
Dia 8: Obito
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Lactatopct 1

Concentragio em mmal/L
Pt
B2 UM

F & 1 - 1 '] 3 - d & 5 - E - ?
| actato PCT 1| 4.3 1.8 1,2 2.6 1.5 1,2 1.1
.-.-“ armal 2 2 | 2 | 2 | 2 | 2 |2

Figura 1- Evolugdo da curva de Lactato do paciente 1 e tabela com valores das

dosagens.

PCR pct 1
300
250
200
150
100
50
I S S . S A

—Ftﬂp-rtll 1373 | 20,3 | 1759 | 1476 | 1419 | 2313 @ 2666

=@=Normal | 05 | 05 | 05 | 05 | 05 | 05 | 05

- = = =

Concentragioem mg/L

Figura 2- Evolugao da curva de PCR do paciente 1 e tabela com valores das dosagens.
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Concentrag#a em mmal /L

w=l==procalcitonina pet 1

Risco alto
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B1 48,8

Figura 3- Evolucdao da curva procalcitonina no paciente 1 e tabela de valores das

dosagens.

Paciente 2

Dia 1: Reposi¢ao volémica

Dia 2: Banho

Dia 3: Desbridamento

Dia 4: Sepse e hemotransfusao

Dia 5: Desbridamento

Dia 6: Hemotransfusdo e Banho

Dia 7: Hemotransfusao

Dia 15: Banho
Dia 38: Obito
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4,5

3,5

2,5

1,5

Concentracido em mmol /L

0,5

Lactato pct 2

15

s={m=] actato

4,7

2,1 3 0,5 1,4 1,2

1,8

1,4

== Normais

Figura 4- Evolucdo da curva de lactato do paciente 2 e tabela com valores das dosagens.

PCR pct 2
3so0
300
250 -
—
=
g
E 200
T 150
5
100
50
_ o — 1§ ¥ ¥ ¥ v v ¥ w
_—-—PCR | 174.3 3022 : 219.7 : 250.8 : 230 2568 288 > 1315
_*H!HTTIE' 1 [ 0.5 | .5 1 0.5 1 0,5 0,5 0.5 0.5
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Figura 5- Evolugao da curva de PCR do paciente 2 e tabela com valores das dosagens.

Procalcitonina pct 2

. 25
-E 2 ]
§
h; 1.5
g | iﬁ
g 05 |
J 0
1 1 7 15

==g==procalcitonina 0,55 0,68 087 0.66
g Risco reduzido 05 0.5 0.5 0.5

Risco elevado . | 2 | 2 | 2

Figura 6- Evolugdo da curva procalcitonina no paciente 1 e tabela com valores das

dosagens.

Comparagdo entre as curva dos pacientes:
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Concentragio em mmal/L
'H

0.5
0
_ 4 5 6 7 15
dmmiactato PCT1) 4,3 18 12 26 15 1.2 11
=@=actatoPCT2 | 4,7 21 3 0.5 14 12 18 14
wr=Normal 2 2 2 2 2 2 2 2

Figura 7- Grafico comparativo entre os valores lactato dos pacientes e tabela com

valores das dosagens.
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Figura 8- Grafico comparativo entre os valores de PCR dos pacientes e tabela com

valores das dosagens.

Procalcitonina
= 60
-~ 50
z
£ 40
E 30
E 20
e 10
‘a 0 T
® T 4 7 15
g—hProcalcitonina pct 1 5,9 8,1 48,8
gell=procalcitonina pet 2 0,55 0,68 0,87 0,66
Risco baixo 0,5 0,5 0,5 0,5
s====Risco alto 2 2 2 2

Figura 9 — Grafico comparativo entre os valores de procalcitonina dos pacientes e tabela

com valores das dosagens.

5. Discussao
As dosagens iniciais dos marcadores foram realizadas com 25 horas apds as
gueimaduras, estando dentro do planejado no trabalho e que demonstrou:
-Dosagem do PCR-US
-Na dosagem inicial nos dois casos ja estavam elevadas mais de 200 vezes do valor
normal (valor de referéncia < 0,5 mg/dl) e houve eleva¢des apds os procedimentos de
banhos/curativos, cirurgias e transfusGes e diagndstico clinico de sepse, sinalizando, de

acordo com a fisiologia e metabolizacdo desse marcador, processo inflamatdrio e

reativagdes do mesmo.

- Dosagem do lactato
- Nos dois casos as primeiras dosagens, desde a admissdo ja estavam elevadas no nivel
maximo da curva, isso ocorre provavelmente pela baixa perfusdo tecidual decorrente do

choque hipovolémico em que ocorre nos grandes queimados , que ocorreu em ambos
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pacientes, e o processo de ressuscitacao hidrica e os outros picos coincidindo com os

pos-procedimentos cirurgicos, sem correlagdo com o diagndstico de sepse.

-Dosagem de procalcitonina

-Na dosagem inicial do paciente 1 (Pct 1) se encontrava elevada (superior a 2ng/ml)
com risco elevado de sepse severa e/ou choque séptico, apesar do paciente ndo ter o
diagnéstico clinico e laboratorial de infeccdo. Apds o diagndstico de infeccdo, baseado
nos dados clinicos como prostracgao, febre, confusdao mental e aspecto das feridas houve
elevacdo do nivel e no quarto dia, prévio ao quadro de sepse grave e 6bito houve
elevacao de mais de oito vezes a basal.

-Na dosagem inicial do paciente 2 (Pct2), estava entre os valores de risco elevado e
risco baixo para sepse, valores referéncia do laboratério (superior a 0,5ng/ml) sendo
classificada como risco intermediario de sepse severa e/ou choque séptico, apesar do
paciente ndo ter o diagndstico clinico e laboratorial de infeccdo, apds o diagndstico
clinico houve elevagao do nivel, que persistiu até a terceira e quarta dosagens.

Ao comparar a curva dos pacientes e as correlacionar com diagndstico de sepse feito
clinicamente pelos médicos da unidade especializada e com os procedimentos realizados
- banho/curativo, cirurgias e hemotransfusdo - houve evidéncia de que as variacbes do
PCR e do lactato ocorreram logo apds a injuria mantiveram uma curva constante nos
dois casos e com picos relacionados a procedimentos , ja o lactato teve sua curva . A
procalcitonina o caso do paciente 1 teve um aumento logo antes da sepse o que esta

relacionado com esse diagndstico precoce porém isso ndo ocorreu no paciente 2.

6. CONCLUSAO

A curva de avaliacdo didria para diagnostico precoce de sepse identificou alteracdo

significativa da proteina C- reativa e ndo identificou alteracdo em relacdo ao lactato e a

procalcitonina. No trauma da queimadura ha grande alteragdo das respostas organicas, com

elevacdo dos marcadores inflamatérios e de infeccdo. Na andlise dos dados estudados, com

base nas curvas de avaliacdo diaria dos biomarcadores correlacionadas aos procedimentos
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rotineiros realizados na UQ e ao progndstico do paciente, a dosagem de PCR alterou-se com
todos os procedimentos e com o diagndstico de sepse, demonstrando alguma relagdao com o
diagndstico precoce de sepse. O lactato demonstrou ter pouco valor na predicdo de sepse,
pois sua curva sempre esteve alta e ndo se alterou de maneira significativa antes de uma
sepse. A dosagem de procalcitonina elevou-se, sem haver o diagndstico de sepse, apesar de
uma elevagdo significante no paciente 1 apds o diagndstico de sepse. No entanto, a curva
do paciente dois se manteve baixa e sem grandes alteracdes, colocando assim esse
marcador como um preditor a ser analisado. A pesquisa deve continuar para se ter uma
melhor expressdo estatistica dos dados. Pelo fato de a etiologia da queimadura de ambos os

pacientes analisados ter sido a mesma, ndo foi possivel comparar os resultados das

dosagens dos pacientes entre diferentes etiologias.

7. LIMITACOES
Foi evidenciado desvio do padrdo das interna¢bes na Unidade de Queimados durante o

periodo de marco a junho de 2018 onde, historicamente, havia internacbes de
aproximadamente 10 pacientes que seriam, até entdo, incluidos na pesquisa nos mesmos
meses dos anos anteriores. Porém, houve reducdo para dois pacientes que preencheram os

critérios de inclusdo, no periodo analisado.
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