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RESUMO

Introducao: Os pacientes queimados apresentam estresse oxidativo e queda do sistema de defesa antioxidantes endogenas. Com isso, a suplementagao
de oligoelementos e vitaminas antioxidantes pode compor estratégias que visem inibicao de formacao de radicais livres, além da protecao de danos
em orgaos devido a abordagem do status oxidante e inflamatério. Objetivo: Identificar se ha beneficios da suplementagdo de micronutrientes
antioxidantes (vitamina A, vitamina E, vitamina C, selénio, zinco e cobre) em queimados. Método: Trata-se de uma revisdo integrativa, foram utilizadas
as bases de dados PubMed, SciELO e LILACS com as devidas palavras chaves e, apés isso, foram selecionados os artigos de acordo com os critérios
de inclusao e exclusdo para a elaboragdo desse estudo. Resultados: Foram obtidos sete ensaios clinicos que avaliaram a suplementacdo de pelo
menos um dos micronutrientes antioxidantes. Por conseguinte, foram discutidos os principais achados de cada ensaio clinico com énfase na avaliagao
de possiveis beneficios decorrentes da suplementacao. Conclusoes: A maioria dos ensaios clinicos observados mostraram beneficios decorrentes da
suplementacdo. Dentre os beneficios, destacam-se a diminuigao de infecgdes, reducio de mortalidade, melhora nas cicatrizagoes de feridas e melhoria
do status antioxidante dos pacientes.

DESCRITORES: Queimaduras. Antioxidantes. Micronutrientes. Suplementos Nutricionais.

ABSTRACT

Introduction: Burn patients present oxidative stress and a decline in the endogenous antioxidant defense system. Therefore, the supplementation of
trace elements and antioxidant vitamins can form strategies that aim to inhibit the formation of free radicals, in addition to protecting organ damage
due to the oxidant and inflammatory status. Objective: To identify whether there are benefits from supplementing antioxidant micronutrients (vitamin
A, vitamin E, vitamin C, selenium, zinc and copper) in burns. Methods: This is an integrative review, the databases used were PubMed, SciELO and
LILACS with the appropriate keywords and, after that, the articles were selected according to the inclusion and exclusion criteria for the preparation of
this study. Results: Seven clinical trials were obtained that evaluated the supplementation of at least one of the antioxidant micronutrients. Therefore,
the main findings of each clinical trial were discussed with an emphasis on evaluating possible benefits resulting from supplementation. Conclusions:
The majority of clinical trials observed showed benefits resulting from supplementation. Among the benefits, the most notable are the reduction in
infections, reduction in mortality, improvement in wound healing and improvement in the antioxidant status of patients.

KEYWORDS: Burns. Antioxidants. Micronutrients. Dietary Supplements.

RESUMEN

Introduccion: Los pacientes quemados presentan estrés oxidativo y disminucion del sistema de defensa antioxidante enddgeno. Por tanto, la
suplementacion de oligoelementos y vitaminas antioxidantes puede formar estrategias que tengan como objetivo inhibir la formacion de radicales
libres, ademas de proteger el dafio organico debido al estado oxidante e inflamatorio. Objetivo: Identificar si existen beneficios al suplementar
micronutrientes antioxidantes (vitamina A, vitamina E, vitamina C, selenio, zinc y cobre) en quemaduras. Método: Se trata de una revision integradora,
se utilizaron las bases de datos PubMed, SciELO y LILACS con las palabras clave adecuadas y, luego, se seleccionaron los articulos segtin los criterios
de inclusion y exclusion para la elaboracion de este estudio. Resultados: Se obtuvieron siete ensayos clinicos que evaluaron la suplementacion de al
menos uno de los micronutrientes antioxidantes. Por lo tanto, se discutieron los principales hallazgos de cada ensayo clinico con énfasis en evaluar los
posibles beneficios resultantes de la suplementacion. Conclusiones: La mayoria de los ensayos clinicos observados mostraron beneficios derivados de
la suplementacion. Entre los beneficios, los mas destacables son la reduccion de infecciones, reduccion de la mortalidad, mejora en la cicatrizacion de
heridas y mejora del estado antioxidante de los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Quemaduras. Antioxidantes. Micronutrientes. Suplementos Dietéticos.
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INTRODUCAO

Pacientes queimados apresentam queda dos sistemas endégenos
de defesa antioxidantes, decorrente da elevacio da excrecdo
urindria dos micronutrientes, além da perda pelas lesdes, sendo essa
defasagem em especial de cobre, selénio e zinco'?.

A area queimada dos pacientes é um importante ponto de perda
de micronutrientes decorrente da lesdo, sendo assim, o balango
negativo de micronutrientes antioxidantes durante esse dano faz
com que ocorra o processo de estresse oxidativo, resultando em
uma resposta inflamatéria sistémica nesses pacientes?,

Esse estresse oxidativo resultante do desequilibrio entre
as defesas antioxidantes e os agentes oxidantes pode acarretar
processos inflamatérios e deterioracdo metabdlica, além de danos
celulares de forma generalizada que podem estender-se a drgaos
vitais como pulmdes, coragdo e figado®.

Sendo assim, vitimas de queimaduras apresentam grandes
altera¢bes metabdlicas, enddcrinas e imunoldgicas®. Concomitante a
isso, pacientes queimados produzem radicais livres em decorréncia
de uma queda de antioxidantes devido a uma rapida utilizacdo das
reservas’. Essa elevagdo das espécies reativas de oxigénio (EROs),
associada a uma resposta inflamatdria sistémica, acarreta a queda do
estado metabdlico do paciente®,

Estudos destacaram que esse estresse oxidativo observado
em pacientes queimados é uma das principais causas de alteracbes
fisiopatolégicas nesses pacientes. Ademais, apontam que a
quantidade de sintese de radicais livres é proporcional a gravidade
das lesdes apresentadas™'®,

Pesquisadores apontam que a terapéutica nutricional desses
pacientes deve conter a administracdo de antioxidantes que sao
capazes de agir contra danos da oxidacdo com a finalidade de
favorecimento do tratamento, além de realizar a reparacdo de danos
causados pelas lesdes'"'2,

O sistema imunoldgico desses pacientes também  estd
comprometido. Tal comprometimento de imunossupressao se da
pela presenca de EROs que potencializam o retardo da cicatrizagdo
de feridas, deixando o paciente suscetivel a infecgdes'* .

Diversas pesquisas mostram que os micronutrientes tém papel
fundamental na manutencdo do adequado funcionamento do
sistema imunoldgico e da cicatrizacdo de feridas. Destacam-se a
vitamina A e a vitamina C no processo de cicatrizagdo de feridas.
Outra vitamina de grande importancia é a E, visto sua agdo no
sistema imunolégico, sendo a caréncia relacionada ao aumento da
mortalidade de pacientes queimados®. Os oligoelementos selénio
e zinco também possuem funcdes essenciais no processo de
cicatrizagdo dos pacientes queimados'®.

Com isso, a suplementacdo de oligoelementos e vitaminas
antioxidantes pode compor estratégias que visem a inibicio de
formagdo de radicais livres ou a eliminacdo, além da protecio de
danos em dérgdos devido a abordagem do status hipermetabdlico
e inflamatério®'” '8, Qualquer substancia que aparenta ser positiva
mediante estimulacdo da defesa antioxidante e/ou diminuicdo da

sintese de radicais livres merece destaque e deve ser um objeto de
estudo'®.

METODO

Para o desenvolvimento da presente revisio integrativa, a
estruturacdo do estudo para elaboragdo seguiu as seguintes etapas:
definicdo do tema e objetivo, busca de estudos, selecdo dos estudos,
andlise dos resultados, sintese e apresentacéo dos resultados.

Sendo assim, baseando-se no seguimento da pergunta, populagio-
alvo e contexto, definiu-se a pergunta formulada para a pesquisa:
ha beneficios da suplementacdo de micronutrientes antioxidantes
em pacientes com queimaduras! A populagdo-alvo do estudo sdo
individuos que sofreram queimaduras, enquanto o contexto se refere
a educacdo em saude.

A selecdo dos artigos foi realizada por trés autores, cada um
responsavel por uma base de dados especffica. Um quarto autor
realizou, posteriormente, o fichamento e tabelamento dos artigos
selecionados.

Foram utilizadas as bases de dados: National Library of Medicine
(PubMed), Scientific Electronic Library Online (SCELO) e Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Sadde (LILACS),
utilizando os seguintes Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS):
burns, antioxidants e micronutrients para a busca de artigos cientfficos.
O operador booleano utilizado foi o AND, mesclando-o entre os
descritores nas trés bases de dados.

A busca dos estudos ocorreu durante o perfodo de fevereiro de
2023 a maio de 2023. Sendo assim, durante as buscas, foi aplicado
filtro de tempo (2003 a 2023) e natureza dos estudos (ensaios clinicos)
quando disponibilizados pela base de dados. Para a selecdo, realizou-
se a leitura do titulo e resumo dos artigos.

Com isso, como critério de inclusdo, foram aceitos artigos
de natureza ensaios clinicos compreendidos entre 2003 e 2023,
no idioma inglés, que abordaram o cendrio de estresse oxidativo
em queimados e/ou a acdo dos micronutrientes antioxidantes em
queimados devido a suplementacdo de pelo menos um desses
micronutrientes (vitamina A, vitamina E, vitamina C, selénio, zinco e
cobre) em pacientes queimados, independentemente da superficie
corporal queimada (SCQ), raga, sexo, idade ou patologias associadas/
pré-existentes.

Os considerados dentro dos critérios de exclusdo foram
aqueles que ndo eram de natureza ensaios clinicos, ndo estavam
compreendidos entre os anos de 2003 a 2023, ndo estavam na
linguagem inglés, além daqueles que ndo abordaram pacientes
queimados, aqueles sobre pacientes queimados, mas que nao
abordaram os processos antioxidantes devido a suplementacdo de
pelo menos um micronutriente antioxidante (vitamina A, vitamina E,
vitamina C, selénio, zinco e cobre).

Com a busca, foram encontrados 226 artigos, dentre os quais,
203 foram excluidos devido ao ndo enquadramento nos critérios
de inclusdo, além de |6 duplicados, resuttando na exclusdo de 219
artigos. Sendo assim, apenas sete ensaios clinicos foram selecionados.
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O:s artigos selecionados foram tabelados em uma planilha do Excel de
acordo com a fonte de extracao.

Por fim, foram extraidas varias varidveis de cada estudo
analisado, com o objetivo de compreender o impacto da
suplementacdo de micronutrientes em pacientes queimados.
Primeiramente, foram coletados os dados de identificacdo dos
estudos, incluindo os nomes dos autores, o ano de publicagao do
artigo, o titulo completo e o pais onde o estudo foi realizado. Em
seguida, registrou-se o nimero de participantes em cada estudo,
bem como a idade média ou intervalo etdrio dos pacientes, além da
extensdo da superficie corporal queimada. A intervengdo analisada
foi a suplementacdo de pelo menos um micronutriente descrito
no critério de inclusdo, detalhando-se quais oligoelementos foram
utilizados, suas respectivas dosagens e se houve grupo controle.

Por fim, os resultados extraidos incluiram os desfechos
relacionados a recuperacao dos pacientes, como a cicatrizagao
de feridas, reducdo de complicagdes infecciosas, melhora nos
parametros bioquimicos e quaisquer outros efeitos observados
apds a suplementacdo. Essas variaveis foram fundamentais para
a analise comparativa entre os estudos e para avaliar o objetivo
(Figura 1).

RESULTADOS

Os ensaios clinicos selecionados para a revisao foram dispostos
no Quadro | com as seguintes separacdes: pais / autor / ano, titulo,
ndmero de pacientes / idade / SCQ, suplementacdo e resultados.

e,
SCIELO
y, n=22
x'/ —————
/( PUBMED ARTIGOS ARTIGOS ARTIGOS
Bgi%% gE ENCONTRADOS: EXCLUIDOS SELECIONADOS
N neiss n=226 n=219 n=07
N S ——
\ia
\ LILACS
n=58
——
Figura 1. Bases de dados utilizadas, artigos encontrados, artigos excluidos e artigos selecionados.
Fonte: Os autores, 2024.
QUADRO 1
Ensaios clinicos selecionados e especificacdes.
PAIS / AUTOR / ‘ NUMERO PACIENTES / A
ANO TITULO IDADE / SCQ SUPLEMENTACAO RESULTADOS
Reduction of nosocomial N .
. . . Redugdo de pneumonias
, pneumonia after major B . . Cobre 2,5 a 3,1mg/dia; L
Suica n=41 (21 intervengao ¢ . nosocomiais, dias de
burns by trace element Selénio 315 a 380mcg/ SR .
Berger et al., supplementation: 20 placebo); Idade: 15 a dia: Zineo 26.2 a antibioticoterapia, tempo
2006.2 ppleme : 42 anos; SCQ: 19 a 46%. > £10C0 25, de hospitalizagdo e
aggregation of two 31,4mg/dia. .
. . pneumonias recorrentes.
randomized trials.
Melhora do estado
n=38 (43 ndo su- ?:Igozlgzrltii:tfi(z)a a0
Iraque Effect of zinc supplement  plementados - A e 15 66mg de sulfato de zinco, mpo de S
. . . . diminui¢do da incidéncia
Al-Kaisy et al., in the prognosis of burn suplementados - B); equivalente a 15mg de de formacio de escaras e
2006." patients in Iraq. Idade: 6 a 67 anos; SCQ: zinco elementar por dia. ¢

15 a 70%.

Rev Bras Queimaduras. 2024;23(2):68-73

70

diminuigdo taxa de mor-
talidade de 7% no grupo
A para zero no grupo B.



Suplementacéo de micronutrientes antioxidantes em queimados

QUADRO | (Continuacao)

PAIS / AUTOR /

ANO

Suica
Berger et al.,
2007.%

Suiga
Berger et al.,
2007.22

Brasil
Barbosa et al.,
2009.°

Iraque
Sahib et al.,
2010.%

Italia
Raposio et al.,
2017.°

TiTULO

Trace element
supplementation after
major burns modulates
antioxidant status and
clinical course by way
of increased tissue trace
element concentrations.

Trace element
supplementation after
major burns increases
burned skin trace element
concentrations and
modulates local protein
metabolism but not
whole-body substrate
metabolism.

Supplementation of
Vitamin E, Vitamin C,
and Zinc Attenuates
Oxidative Stress in
Burned Children: A
Randomized, Double-
Blind, Placebo
Controlled Pilot Study.

Effect of antioxidants on
the incidence of wound
infection in burn patients.

Evaluation of plasma
oxidative stress, with or
without antioxidant
supplementation, in
superficial partial
thickness burn patients: a
pilot study.

NUMERO PACIENTES /
IDADE / SCQ

n=21 (11 suplementados
e 10 veiculo); Idade: 11
a 35 anos; SCQ: 20-60%
(16 pacientes) e > 60%
(5 pacientes).

n=21 (11 suplementados
e 10 veiculo); Idade: 11
a 35 anos; SCQ: 20-60%
(16 pacientes) e > 60%
(5 pacientes).

n=32 (17 suplementados
e 15 controle); Idade: 2 a
15 anos; SCQ: > 10%.

n=180 (150 su-
plementados e 30 ndo
suplementados); Idade:
20 a 45 anos; SCQ: 15
a 40%.

n=20 (10 controle e 10
experimental); Idade:
média de 48,5 anos; SCQ
grupo A: média de 22%;
SCQ grupo B: média de
37%.

SUPLEMENTAGAO

Cobre: 3,75mg/dia;
Selénio: 375mcg/dia;
Zinco: 37,5mg/dia.

Cobre: 3,75mg/dia;
Selénio: 375mcg/dia;
Zinco: 37,5mg/dia.

Vitamina E, vitamina

C e zinco a dose
suplementada seguiu a
dindmica de referéncia
da ingestdo dietética
recomendada e nivel
superior de ingestdo, de
acordo com a idade do
paciente.

Vitamina E 400mg/dia e
Vitamina C 500mg/dia

— Grupo B; Sulfato de
zinco 75mg/dia — Grupo
C; Alopurinol 100mg/dia
— Grupo D; Melatonina
3mg/dia — Grupo E;
N-acetilcisteina 500mg/
dia — Grupo F.

Esqualeno 100mg;
Vitamina C 30mg;
Coenzima Q10 10mg;
Zinco Smg; Betacaroteno
3,6mg; Bioflavonoides
30mg; Selénio 55mcg.

RESULTADOS

Melhora do status
antioxidante e da
cicatrizacdo de feridas,
reducdo de infecgdes e
menor necessidade de
reenxertia.

Melhora na cicatrizagdo
de feridas.

Manutengdo das defesas
antioxidantes, aumento
de niveis séricos de
vitamina E e reducdo do
tempo de cicatrizagdo de
feridas.

Diminui¢ao da
ocorréncia de infec¢ao,
da taxa de mortalidade e
do tempo de cicatrizagdo
de feridas.

Concluiram que os re-
sultados ndo mostraram
nenhum beneficio com
significancia dessa
suplementagdo oral.

Fonte: Os autores, 2024. SCQ = Superficie Corporal Queimada.

DISCUSSAO

Ao analisar os artigos e compara-los, apresentaram-se tanto
convergéncias quanto divergéncias em relacao aos efeitos clinicos que
foram observados. Embora a maioria dos estudos tenha identificado
beneficios, ha resuttados conflitantes. Para melhor compreendimento
do leitor, optou-se por separar a discussao em topicos, sendo eles:
beneficios clinicos na cicatrizacdo e controle de infeccdes, modulacao

antioxidante e resposta ao estresse oxidativo, tempo de cicatrizacao
e hospitalizagdo, mortalidade e diferencas metodoldgicas e amostrais.

Beneficios clinicos na cicatrizagao e controle de infeccoes

Um estudo® se destaca ao demonstrar a reducdo significativa
das complicacdes infecciosas, especialmente a diminuicdo dos
episddios de pneumonia nosocomial, com uma média de 0,33
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episédio por paciente no grupo suplementado versus 1,55 no
grupo controle (p<0,001). Essa descoberta corrobora outro
estudo'? que também observou uma reducdo significativa nas
infecgdes, além de melhora na cicatrizagdo das feridas em
pacientes suplementados com zinco. Ambos os estudos indicam
que a suplementacdo de oligoelementos tem um impacto direto
no controle de infeccdes, essencial em pacientes queimados, que
sao altamente suscetiveis a complicacdes infecciosas.

Por outro lado, em outro ensaio clinico’, a suplementacdo nio
apresentou beneficios evidentes no controle de infec¢des, ja que
todos os pacientes do estudo sobreviveram sem quadros sépticos,
independentemente da suplementacdo. Isso pode sugerir que,
em casos de menor gravidade ou com manejo clinico rigoroso, a
suplementacdo ndo tenha um efeito tdo marcante na prevencao
de infeccdes. Portanto, a variabilidade entre os estudos pode
refletir diferencas nas caracteristicas dos pacientes, na gravidade
das lesdes ou no protocolo de tratamento adotado.

Modulacao antioxidante e resposta ao estresse oxidativo

Um ponto de convergéncia em trés estudos>'*? é a melhora
dos marcadores antioxidantes apds a suplementagdo. Foram
observados aumento dos niveis plasmaticos de selénio e zinco,
com redugdo subsequente nas complicacdes infecciosas e
melhora do estado clinico geral?®. Além disso, identificou-se um
aumento significativo nos niveis de glutationa sérica, um marcador
antioxidante importante, associando essa melhora com o aumento
da cicatrizacio e redugdo da mortalidade'?.

No entanto, o ensaio clinico realizado na ltalia’ é uma
excecdo significativa, pois ndo encontrou diferencas no estresse
oxidativo plasmatico entre os grupos suplementados e controle.
Esse contraste sugere que o impacto da suplementacdo de
oligoelementos no estresse oxidativo pode ser altamente
dependente do perfil dos pacientes ou da metodologia de
avaliagdo. Enquanto outros estudos utilizaram marcadores
especificos como a glutationa ou a lipoperoxidacio para avaliar
o estresse oxidativo, esse estudo italiano empregou um teste
metabdlico de oxigénio no plasma, podendo dificultar a avaliagdo
das mudangas promovidas pela suplementacio.

Tempo de cicatrizacao e hospitalizacao

Em relagdo ao tempo de cicatrizacdo, foi observada uma
melhora significativa nos pacientes suplementados, associando
essa recuperacao acelerada a uma melhor resposta antioxidante e
ao papel fundamental dos oligoelementos na regeneracio tecidual.
Além disso, pontua-se uma reducdo no tempo de cicatrizacdo de
feridas em criangas apds a suplementacdo com vitaminas E, C e
zinco. Essas evidéncias reforcam a ideia de que oligoelementos
como o zinco e o selénio desempenham um papel crucial na
regeneracdo de tecidos lesados>?'?2, Contudo, o estudo italiano’
ndo relatou uma diferenca significativa no tempo de internagédo
entre os grupos avaliados, sugerindo que a suplementacdo nao
teve o impacto clinico esperado.

Mortalidade

A mortalidade é outro ponto importante de comparacdo. A
suplementacdo com zinco resultou em uma reducdo na taxa de
mortalidade, evidenciando um efeito potencialmente protetor
dos oligoelementos em pacientes criticos'”. Da mesma forma, o
estudo com o maior nimero de pacientes? também observou uma
reducdo na mortalidade em pacientes suplementados, o que reforca
a atuacdo desses nutrientes em contextos de alta gravidade.

Por outro lado, o estudo realizado na Suica?® ndo encontrou
diferenca significativa na mortalidade entre os grupos suplementados
e controle, apesar de observar outros beneficios clinicos,
como a reducdo das infeccdes. Essa variagio pode indicar que a
suplementagdo de oligoelementos pode ser mais eficaz em melhorar
a qualidade de vida dos pacientes e reduzir complicagdes, mas nao
necessariamente em impactar a mortalidade, que pode estar mais
associada a outros fatores.

Diferencas metodoldgicas e amostrais

Umadiferenca importante entre os estudos € o perfil das populagdes
analisadas. O estudo brasileiro®, por exemplo, é o Unico focado em
criangas, o que pode justificar os achados diferenciados em termos
de resposta antioxidante e cicatrizacdo, j& que criancas apresentam
respostas imunoldgicas e metabdlicas diferentes dos adultos.

Além disso, os estudos variaram nas dosagens e nos tipos de
oligoelementos utilizados, concentrando-se mais no zinco e selénio,
vitamina E e vitamina C. Essa diversidade metodoldgica pode explicar
as inconsisténcias nos resultados, principalmente em relacio ao
estresse oxidativo. A gravidade das queimaduras, o estado nutricional
prévio dos pacientes e a duragao da suplementagao também podem
ser fatores determinantes para as diferencas observadas entre os
ensaios clinicos.

CONCLUSOES

Em conclusdo, de acordo com a pesquisa realizada, foi possivel
observar na maioria dos ensaios clinicos analisados com pacientes
queimados que receberam suplementacdo de micronutrientes
antioxidantes, sendo eles tanto os oligoelementos (selénio, zinco e
cobre) quanto vitaminas C, E e A de maneira individual ou composta,
mostraram beneficios. Com isso, os principais beneficios avaliados
foram: melhora do estado antioxidante e manutencio das defesas,
aumento de niveis plasmaticos e tecidual de oligoelementos, melhora
no tempo de cicatrizacdo de feridas, menor taxa de mortalidade nos
pacientes suplementados, assim como diminuicdo do nimero de
infeccdes, em especial as do trato respiratério, diminuicdo de dias
de antibioticoterapia e de tempo de hospitalizacdo, além de redugdo
da necessidade de reenxertia.

Concomitantemente, visto as particularidades que vitimas de
queimaduras apresentam decorrente das lesdes e mecanismos
enddcrinos-metabdlicos sdo pacientes que demandam muito do
sistema de salde, dos profissionais de salde, da relacdo familiar
e da luta do proprio paciente. Sendo assim, a terapéutica com
suplementagdo de micronutrientes antioxidantes pode ser um polo a

Rev Bras Queimaduras. 2024;23(2):68-73

72



Suplementacéo de micronutrientes antioxidantes em queimados

mais para esses pacientes que tanto sofrem com a morbimortalidade
decorrente das queimaduras.

Por fim, esse artigo também visa estimular pesquisadores para a
elaboracdo de mais trabalhos sobre o tema, com finalidade de que
futuramente possa haver mais resuttados clinicos com mais pesquisas
padronizadas de micronutrientes e doses suplementadas, perfil do
paciente, idade, SCQ e resultados, sendo esses estudos possiveis
estimulantes para a suplementacdo clinica dos pacientes vitimas de
queimaduras.
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