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ARTIGO ORIGINAL

Associagio entre proteina 1 relacionada a uteroglobulina
e gravidade da lesao por inalagio de fumaca

Association of uteroglobin-related protein 1 with smoke inhalation

injury severity

RESUMO

Objetivo:  Avaliar a  expressdo
sérica da proteina 1 relacionada 2
uteroglobulina na fase inicial apés lesoes
por inalagio de fumaca e sua associagao
com a gravidade da lesao por inalagao
em pacientes queimados.

Métodos: A lesio por inalagio
de fumaga ou produtos quimicos se
associa com morbidade e mortalidade.
As consequéncias da inalagio resultam
de uma resposta inflamatéria. A
proteina 1 relacionada a uteroglobulina
¢ anti-inflamatéria e pode melhorar a
inflamagao pulmonar. Nossa hipétese ¢
que os niveis de proteina 1 relacionada
a uteroglobulina podem refletir a
gravidadedadoencae predizerodesfecho
em pacientes com lesdo por inalagio.
Incluiram-se  prospectivamente neste
estudo 16 pacientes com diagnéstico de
sindrome do desconforto respiratério
agudo decorrente de lesao por inalagao
de fumaca. Em todos os pacientes,
colheu-se amostra de plasma quando da

admissao a unidade de terapia intensiva,
para avaliar a gravidade da lesio por
inalagio dentro de 72 horas. Os niveis
plasmdticos de proteina 1 relacionada
a uteroglobulina foram determinados
em duplicata por meio de ensaio de
imunoabsor¢io ligado a enzima.

Resultados: A média de idade foi
de 23 + 5 anos, e a distribui¢io da
lesao por inalagio foi: trés em grau
1, quatro em grau 2 e nove em grau
3. O nivel de proteina 1 relacionada
a uteroglobulina foi relacionado ao
grau de severidade (grau 1: 0,389 +
0,053 unidade arbitrdria versus grau
2: 0,474 + 0,0423 unidade arbitrdria
versus grau 3: 0,580 + 0,094 unidade
arbitrdria; p = 0,007).

Conclusao: Os niveis plasmdticos de
proteina 1 relacionada  uteroglobulina se
associam com o grau da lesio pulmonar
por inalagio.

Descritores: Uteroglobulina; Bron-
coscopia; Queimaduras; Lesio por inalacio

de fumaga; Morbidade; Mortalidade

INTRODUGAO

As queimaduras sio importante problema global de satide, acarretando a morte
de mais de 175 mil vitimas a cada ano.”’” Em sua maioria, decorrem de acidentes
domésticos que envolvem liquidos ferventes, fogo ou contato com objetos.!” A
mortalidade tem diminuido em razio dos avancos recentes nos cuidados, sendo
que, atualmente, a principal causa de morte em pacientes queimados sio as
lesdes por inalagio.”’ H4 significante morbidade e mortalidade associada a lesoes
pulmonares porinala¢io de fumaga ou produtos de combustio,” podendo envolver
lesdo térmica, irritagio quimica, toxicidade sistémica ou qualquer combinacio
dessas. Lesoes pulmonares e cutineas aumentam a necessidade de ressuscitagiao
hidrica agressiva, o que pode levar & disfun¢io pulmonar progressiva, & maior
tempo sob ventilagio e & pneumonia ou sindrome do desconforto respiratério
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agudo.®? Contudo, nio existe atualmente um padrio-ouro
para a estratégia diagndstica, sendo o tratamento, em geral,
de suporte.®?

As consequéncias da inalagio de fumaca sdo
frequentemente devidas a respostas inflamatérias que
dependem de uma série de mediadores, cujo papel ainda
nio foi claramente esclarecido.”” Embora a mortalidade
diretamente associada com a inalagio de fumaca seja
relativamente baixa (0 - 11%), ela pode ser de até¢ 90%
quando combinada com queimaduras.®

A interagio entre esses mediadores em casos de
doencas criticas demanda uma base mais tedrica e clinica,
além de pesquisa laboratorial. Em pacientes com inala¢io
de fumaga, a resposta inflamatéria pulmonar aumenta
para cada grau de lesdo inalatéria, e baixa responsividade
pulmonar se associa com mortalidade.

A proteina 1 relacionada a uteroglobulina (UGRP1),
uma secretoglobulina, é uma pequena proteina pertencente
a familia CC16. Ela é uma proteina de 17 kD, especifica
para os pulmées, também conhecida como secretoglobulina
SCGB3A2. A UGRP1 parece ser altamente especifica para as
vias aéreas e, como outras pneumoproteinas, ¢ um potencial
biomarcador de dano pulmonar. Trata-se de uma proteina
recombinante anti-inflamatéria que se demonstrou melhorar
a inflamagio pulmonar em modelos de lesio pulmonar em
animais”'? e, provavelmente, em seres humanos.""

Ao que sabemos, a UGRP1 nunca foi medida em casos
de lesao pulmonar em queimados. Assim, nossa hipétese
¢ que os niveis de UGRP1 podem refletir a gravidade da
doenga e predizer o desfecho em pacientes criticos com
queimaduras por inalagio.

Em 27 de janeiro de 2013, 235 pessoas morreram, e
outras 143 ficaram gravemente feridas em um incéndio em
uma boate em Santa Maria (RS).” Um total de 88 pacientes
foi admitido a unidade de terapia intensiva (UTI) com
diagnéstico de lesao pulmonar grave por inalagao de fumaca
e graus variados de queimadura. Dezoito pacientes foram
transferidos de Santa Maria para o Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, sendo 16 deles incluidos neste estudo.

O presente estudo investigou a expressio sérica
de UGRP1 logo apds as lesbes de queimadura e
inalagdo de fumaca, tendo como objetivo correlacionar
secretoglobulinas com a gravidade da lesdo inalatéria em
pacientes criticos.

METODOS

Estudo de uma coorte de 18 pacientes criticos, vitimas de
um incéndio em Santa Maria e transferidos ao Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, um centro de referéncia localizado

a 300 km de distincia do local do incidente. Obteve-se a

assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
por um parente préximo para 16 dos pacientes.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (ntimero
de registro 13-01006).

Conduzimos um estudo prospectivo observacional,
que incluiu 16 pacientes admitidos 2 UTT do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre dentro de 24 horas apds a
lesao. Todos os pacientes tiveram diagndstico de sindrome
do desconforto respiratério agudo (SDRA) por inalagio
de fumaca e foram submetidos a suporte ventilatério.
A SDRA foi definida segundo os critérios do Consenso
de Berlim."” Em todos os pacientes, foi realizada uma
broncoscopia com equipamento flexivel (Olympus
Medical System Corporation, Hamburg, Alemanha).

Os critérios para broncoscopia incluiram escarro
carbondceo, fuligem nas narinas, queimaduras em cabega
ou pescogo e inalacio de fumaga. Colheram-se amostras
de sangue por ocasido da admissio & UTI (tempo médio
de 24 horas apéds a lesao inalatéria). Foram colhidos dados
referentes a varidveis clinicas e desfechos de interesse, inclusive
idade, sexo, Sequential Organ Failure Assessment (SOFA),"?
balango hidrico de 24 horas, drea de superficie corpérea
queimada, hemodidlise, uso de agentes vasopressores, grau
de lesdo inalatéria, tempo sob suporte ventilatdrio, tempo de
permanéncia na UTI, tempo de permanéncia no hospital e
taxas de mortalidade em 28 dias e no hospital.

Gradacao da lesao inalatdria e processamento da
amostra

O grau da lesao inalatéria foi determinado por trés
pneumologistas experientes e classificado em quatro categorias
(0, 1, 2 ou 3) segundo Chou et al.: grau 0 significa auséncia
de lesao visivel; grau 1 envolve leve edema ou hiperemia, com
ou sem fuligem; grau 2 envolve edema ou hiperemia grave,
com ou sem fuligem, e grau 3 envolve ulceragio, necrose e
auséncia do reflexo de tosse ou secregio bronquica.©

Os niveis plasmdticos de UGRP1 foram determinados em
duplicada com utiliza¢io de ensaio de imunoabsor¢ao ligado
a enzima (ELISA) com dois anticorpos monoclonais contra
UGRPI1 humana, um antissurfactante, interleucina (IL) 6,
IL-8, IL-10 e fator de necrose tumoral (TNF) (ELISA Duo
Set® and antibodies kit R&D Systems, Minneapolis, MN,
EUA). Os valores sao expressos como unidades arbitrarias
por mililitro, e os resultados foram comparados com o grau
de lesdo inalatéria, determinado por broncoscopia.

Analise estatistica

A anilise estatistica foi conduzida com utilizacio do
programa IBM Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
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Statistics 26.0 for Windows. Os dados categéricos foram
descritos como frequéncias absoluta e relativa. Os dados
numéricos s3o apresentados como média + desvio-padrio. As
associagoes univariadas entre varidveis numéricas e categéricas
foram testadas com utilizagio de andlise de varidncia de uma
via. Foram realizadas comparacoes pareadas com utilizacio
do teste post hoc de Tukey HSD. A associagao entre os niveis
plasmdticos de UGRP1 e gravidade dalesio inalatéria ajustada
para a drea de superficie corpérea queimada foi avaliada com
utilizagdo de andlise de covariancia. As comparagoes pareadas
foram realizadas com utilizagao do teste post hoc das menores
diferencas significantes. As médias marginais sio apresentadas
como média + erro padrio. Associagbes univariadas entre
outras varidveis numéricas foram avaliadas com utilizacao do
coeficiente de correlagao ordinal de Spearman. Consideraram-
se significantes valores de probabilidade inferiores a 0,05.

RESULTADOS

Foram incluidos prospectivamente no estudo 16
pacientes, cujas caracteristicas clinicas e desfechos sio
apresentados na tabela 1. A tabela 2 mostra as andlises
bioquimicas. A ventilagio mecanica foi realizada no modo
controle de volume com um ventilador Servo (Maquet,
Rastatt, Alemanha). O tempo mediano sob ventilagiao
mecinica foi de 10 (2 - 23) dias.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e desfechos dos pacientes incluidos

Variaveis
|dade (anos) 23+5
Sexo masculino 11 (68)
Pneumotérax 5
Hemodiélise 3
Area de superficie corporea queimada > 20% 7
Chogque (uso de vasopressor) 1
Tempo sob ventilagdo mecanica (dias) 10+6
Tempo de permanéncia na UTI (dias) 14+9
Tempo de permanéncia no hospital (dias) 19+9
Mortalidade na UTI 1(6.2)
Mortalidade em 28 dias 1(6,2)
Mortalidade no hospital 2(12,5)
SOFA

Dia 1 45+ 24

Dia 3 4,7 +38
Pa0,/FiO, 342 +£139
Balango hidrico de 24 horas (L) 5.733 + 4917
Lesao inalatéria

Grau 1 3(18,7)

Grau 2 4(25)

Grau 3 9 (56)

UTI - unidade de terapia intensiva; SOFA - Sequential Organ Failure A PaQ,/Fi0, - presséo parcial arterial
de oxigénio/fragao inspirada de oxigénio. Resultados expressos como média + desvio padrao, n (%) ou n.

Rev Bras Ter Intensiva. 2021;33(2):276-281

Tabela 2 - Andlises laboratoriais dos pacientes com leséo inalatéria

Variaveis

Pico de lactato (mmol/L) 23+19
Pico de PCR (mg/dL) 190 = 87
ACTH (pg/dL) 6,46 = 5,21
TSH (mU/L) 1,42 + 2,03
T4 livre (ng/dL) 21,17 = 34,69
IL-10 (pg/mL) 31,38 = 10,65
IL-6 (pg/mL) 16,28 = 3,01
IL-8 (pg/mL) 54,06 + 26,07
UGRP1 (0D/mL) 0,52 = 0,11
Antissurfactante (0D/mL) 0,43 = 0,13

PCR - proteina C-reativa; ACTH - hormdnio adrenocorticotréfico; TSH - hormdnio tireoide estimulante; IL -
interleucina; UGRP1 - proteina 1 relacionada a uteroglobulina. Resultados expressos como média + desvio-
padrao.

O grau de lesao inalatéria foi classificado como segue:
trés pacientes apresentavam grau 1; quatro pacientes, grau
2, e nove pacientes eram grau 3. Os niveis plasmdticos
de UGRP1 foram relacionados com a gravidade da lesao
inalatéria (grau 1: 0,39 + 0,05 unidade arbitrdria; grau
2: 0,47 + 0,04 unidade arbitrdria; grau 3: 0,58 + 0,09
unidade arbitrdria; p = 0,007) (Figura 1).
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Figura 1 - Associacdo das concentracdes plasmaticas de proteina 1 associada a
uteroglobulina e gravidade da lesao inalatoria.

UGRP1 - proteina 1 associada a uteroglobulina. p = 0,007.

A andlise post hoc mostrou que a lesdo grau 3 se associou
com niveis mais elevados de UGRP1 do que a lesio grau
1 (diferenca média 0,19; p = 0,008). Nao se observaram
diferengas estatisticamente significantes entre as lesdes grau 1 e
grau 2 (p = 0,363) ou entre lesoes grau 2 e grau 3 (p = 0,103).

Observou-se correlagio moderadamente positiva entre
os niveis plasmdticos de UGRP1 e o tempo sob suporte
ventilatério (r = 0,54; p = 0,031); tempo de permanéncia
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na UTI (r = 0,66; p = 0,006); tempo de permanéncia no
hospital (r = 0,66; p = 0,005) ¢ SOFA no primeiro dia
(r = 0,62; p = 0,01), porém nao entre UGRP1 e pressio
parcial de oxigénio/fracao inspirada de oxigénio (PaO,/FiO,)
no primeiro dia (r = -0,31; p = 0,242). Nio houve associagio
significante observada entre UGRP1 e drea de superficie
corpérea queimada (r = 0,46; p = 0,075) (Figura 2).

plasmdticos de UGRPI
significantemente segundo o grau de lesio das vias
aéreas, mesmo apos ajuste A drea de superficie corpérea
queimada (p = 0,01) (Figura 3). Os niveis plasmdticos
de UGRP1 foram significantemente mais elevados em
pacientes com lesio grau 3 (0,61 + 0,03) do que entre
os pacientes com lesio grau 1 (0,35 + 0,05; p = 0,003)

Os niveis variaram

e os com lesdao grau 2 (0,44 + 0,05; p = 0,02). Nao se
observou diferenca estatisticamente significante nos niveis
plasmdticos de UGRP1 entre os pacientes com lesdo
grau 1 e grau 2 (p = 0,132). Observou-se que a drea de
superficie corpérea queimada nio modificou a associacio
entre UGRP1 e o grau da lesao inalatéria (p = 0,644). Nao
houve diferenca estatisticamente significante nos niveis de
IL-6 (grau 1 = 16,21 + 4,17; grau 2 = 16,36 + 2,85; grau
3=16,27 +3,10; p=0,998), IL-8 (grau 1 = 42,93 + 24,96;
grau2 = 60,17 + 18,14; grau 3 = 55,04 + 30,47; p = 0,707),
IL-10 (grau 1 = 23,38 + 11,87; grau 2 = 34,36 + 5,65; grau
3 =32,75+11,61; p = 0,362) e fator de necrose tumoral
(TNF) (grau 1 = 6,19 + 2,60; grau 2 = 5,25 + 0,94; grau
3 =4,81+1,99; p =0,572) para lesoes graus 1, 2 ou 3.

Figura 2 - Correlacéo entre proteina 1 relacionada a uteroglobulina e tempo sob ventilagdo mecanica (A), tempo de permanéncia na unidade de terapia intensiva (B), tempo de
permanéncia no hospital (C), Sequential Organ Failure Assessment no primeiro dia (D) e presséo parcial de oxigénio/fragao inspirada de oxigénio (E).

UGRP1 - proteina 1 relacionada a uteroglobulina; UTI - unidade de terapia intensiva; SOFA -

ial Organ Failure A Pa0,/Fi0, - presséo parcial de oxigénio/fracdo inspirada de oxigénio.
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Médias marginais estimadas de UGRP1 ajustadas por area de superficie corpdrea queimada

k=]

UGRP1 (unidades arbitrarias)

p=0,01

Grau 1

Grau 2 Grau 3

Gravidade da lesdo inflamatdria

Figura 3 - Proteina 1 relacionada a uteroglobulina ajustada por érea de superficie corpdrea queimada.

UGRP1 - proteina 1 relacionada a uteroglobulina. p = 0,01.

DISCUSSAO

Os resultados deste estudo demonstraram que as
concentragoes plasmdticas de UGRP1 se associaram com a
gravidade da lesao por inalagao de fumaga. As concentragoes
plasmdticas de UGRP1 apresentaram elevagio a cada grau
de lesdo inalatéria.

Respostas pré e anti-inflamatérias foram apontadas como
potenciais determinantes de disfungoes de 6rgaos como na
sindrome do desconforto respiratério agudo,"? assim como de
desfechos e sobrevivéncia. O estudo de uma coorte brasileira
sugeriu que a percentagem de drea corpdrea queimada é
um fator de risco mais importante para gravidade do que a
lesao inalatéria.’ Entretanto, nio se recomendou qualquer
mediador especifico para a imunomodulagio em razio
da compreensao incompleta, tanto da imunomodulagio,
quanto da resposta imune a queimaduras, trauma e sepse.
Segundo os presentes resultados, as concentragoes de UGRP1
indicam resposta sistémica a lesao inalatéria, uma vez que
seus niveis foram proporcionais a gravidade dos casos. Mais
ainda, as amostras de plasma foram coletadas dentro de 24
horas da lesio, o que minimizou os efeitos do tempo sobre a
concentracio de imunomediadores.

Este estudo sugere que a UGRP1 é um determinante
e/ou um marcador de lesio inalatéria em pacientes
queimados. A UGRPI,
secretada pelas células epiteliais das vias aéreas.” A regido
cromossdmica do gene para UGRP1 se associa com genes
de resposta alérgica grave. Embora tanto UGRP1 quanto
CC16 tenham sequéncias similares de aminodcidos e
expressdo tissular especifica, CC16 age como um agente
inflamatério, enquanto a UGRP1 ¢ considerada um
agente anti-inflamatério."”> A UGPR1 pode também

uma pneumoproteina, ¢é
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estar envolvida na regeneragio do epitélio pulmonar."®

Atualmente, hd pouca informagao disponivel sobre o papel
da UGRP1 nos pulmées. Assim, propde-se que os niveis
aumentados de UGRP1 nas fases iniciais apds lesdo
inalatéria podem ser um mecanismo adaptativo para
controlar o dano pulmonar.

Este estudo tem diversas limitagdes. A principal delas é o
pequeno tamanho da amostra. Em segundo lugar, envolve
um inerente viés de selecio, uma vez que s6 se inscreveram
pacientes com insuficiéncia respiratéria grave e suspeita
de lesdo inalatéria. Nao foram determinados os niveis
plasméticos de UGRP1 em voluntdrios. Além disso, uma
medida dindmica dos niveis plasmdticos de UGRP1 poderia
ser importante, isto ¢, os resultados teriam sido mais fortes se
os dados de UGRP1 tivessem sido colhidos mais tempo apds
a lesao inalatdria, quando as condi¢des pulmonares tivessem
melhorado. Finalmente, nio foram fornecidos dados para
elucidar o mecanismo dos efeitos da UGRP1.

CONCLUSAO

A proteina 1 relacionada a uteroglobulina, uma
secretoglobulina anti-inflamatéria pulmonar, encontra-se
elevada no soro humano apés lesio por inalagio de fumaca
em pacientes queimados em condigoes criticas, e os niveis
plasmdticos da proteina 1 relacionada a uteroglobulina se
associam com a gravidade da lesao inalatéria.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate serum uteroglobin-related protein 1
expression early after smoke inhalation injuries and its association
with the severity of inhalation injury in burned patients.

Methods: Smoke or chemical inhalation injury is associated
with morbidity and mortality. The consequences of inhalation
result from an inflammatory response. Uteroglobin-related
protein 1 is an anti-inflammartory protein and may improve
lung inflammation. We hypothesized that uteroglobin-related
protein 1 levels could reflect disease severity and predict
outcome in patients with inhalation injury. Sixteen patients
diagnosed with acute respiratory distress syndrome secondary
to smoke inhalation injury were prospectively included in the
study. Plasma was collected upon intensive care unit admission
and within 24 hours of the inhalation injury. Bronchoscopies

were carried out in all patients to assess the severity of inhalation
injury within 72 hours. Uteroglobin-related protein 1 plasma
levels were determined in duplicate with enzyme-linked
immunosorbent assay.

Results: The mean age was 23 + 5 years, and the inhalation
injury distribution was as follows: three of grade 1, four of
grade 2, and nine of grade 3. The level of uteroglobin-related
protein 1 was related to inhalation severity (grade 1: 0.389 +
0.053 arbitrary units versus grade 2: 0.474 + 0.0423 arbitrary
units versus grade 3: 0.580 + 0.094 arbitrary units; p = 0.007).

Conclusion: Plasma levels of uteroglobin-related protein 1
are associated with the degree of lung inhalation injury.

Keywords: Uteroglobin; Bronchoscopy; Burns; Smoke
inhalation injury; Morbidity; Mortality
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