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ARTIGO DE REVISAO

Valor da Enolase Especifica do Neurénio como Indicador
de Prognostico Pos-Parada Cardiorrespiratoria®

Serum Neuron-Specific Enolase as a
Prognostic Marker after a Cardiac Arrest

Tatiana H. Rech’, Silvia Regina Rios Vieira?, Janete Salles Brauner®.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A parada cardiaca
€ um estado de grave hipoperfusédo cerebral. Os pa-
cientes que sobrevivem a uma reanimacdo cardior-
respiratéria estdo sob grande risco de vir a morrer ou
desenvolver lesdo cerebral incapacitante, inclusive es-
tado vegetativo persistente. Uma definicdo precoce do
progndstico desses pacientes tem implicagdes éticas
e econdbmicas. O objetivo desse estudo foi revisar o
valor prognéstico da Enolase Especifica do Neurénio
(NSE) em predizer precocemente os desfechos de pa-
cientes ap6s uma parada cardiaca.

CONTEUDO: A lesdo cerebral permanente é a com-
plicacdo mais temida de uma reanimagdo cardiaca
prolongada. Muitos estudos tém tentado isolar fatores
progndsticos que possam estar associados com des-
fechos clinicos em pacientes sobreviventes de parada
cardiaca. Indicadores bioquimicos de morte neuronal
parecem promissores nesse cenario. Nesse contexto,
a NSE vem sendo estudada em pacientes reanimados
de paradas cardiacas e niveis elevados dessa enzima

1. Servico de Medicina Intensiva Hospital de Clinicas de Porto Ale-
gre; Pés-Graduanda.

2. Servico de Medicina Intensiva Hospital de Clinicas de Porto Ale-
gre; Professora Titular.

3. Servico de Medicina Intensiva Hospital de Clinicas de Porto Ale-
gre; Médica Contratada.

*Recebido do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, RS

Apresentado em 11 de outubro de 2006
Aceito para publicagédo em 24 de novembro de 2006

Enderego para correspondéncia:

Dra. Tatiana H. Rech

Rua General Couto de Magalhaes 1876/401
90540-130, Porto Alegre, RS

Fones: (51) 9959-5492 — 3337-6369

E-mail: tatianarech@terra.com.br

©Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira, 2006

396

sugerem lesdo encefalica mais extensa e estao asso-
ciados a desfechos clinicos desfavoraveis.
CONCLUSOES: Os desfechos depois de uma parada
cardiaca sdo determinados principalmente pelo grau
de lesdo cerebral isquémica e medidas precoces de
NSE sérica podem ser um método adjunto de grande
valor na avaliagdo progndstica desses pacientes.
Unitermos: enolase especifica do neurbnio, parada
cardiaca, prognéstico.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Cardiac arrest is
a state of severe cerebral perfusion deficit. Patients re-
covering from a cardiopulmonary resuscitation are at
great risk of subsequent death or incapacitating neu-
rologic injury, including persistent vegetative state. The
early definition of prognosis for these patients has ethi-
cal and economic implications. The main purpose of
this manuscript was to review the prognostic value of
serum Neuron-Specific Enolase (NSE) in predicting ou-
tcomes in patients early after a cardiac arrest.
CONTENTS: Severe neurologic disability is the most
feared complication after a cardiac arrest. Many stu-
dies are trying to find prognostic markers that can be
associated with outcomes in patients surviving a car-
diac arrest. Biochemical markers of neuronal injury
seem to be promising in this scenario. Therefore, NSE
levels have been studied in patients after a cardiac ar-
rest and high enzyme levels suggest more extensive
brain damage and are associated with unfavorable cli-
nical outcomes.

CONCLUSIONS: Outcome after a cardiac arrest is
mostly determined by the degree of hypoxic brain da-
mage and early determinations of serum NSE level can
be a valuable ancillary method for assessing outcome
in these patients.

Key Words: cardiac arrest, neuron-specific enolase,
outcome.
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VALOR DA ENOLASE ESPECIFICA DO NEURONIO COMO INDICADOR
DE PROGNOSTICO POS-PARADA CARDIORRESPIRATORIA

INTRODUCAO

A parada cardiorrespiratéria (PCR) é uma emergéncia
médica definida como a cessagéo abrupta e inespera-
da da ventilacdo e circulagédo sangtinea espontaneas,
prontamente reconhecida pela auséncia de pulsos pal-
paveis, auséncia de movimentos respiratérios efetivos
e falta de resposta a estimulos’2.

Em paises industrializados, a incidéncia de paradas
cardiacas vem aumentando progressivamente, possi-
velmente associada ao envelhecimento da populagéo.
Estima-se que nos Estados Unidos mais de 330 mil
pessoas morram anualmente vitimas de paradas car-
diacas fora dos hospitais e departamentos de emer-
géncia®. No Brasil, ha poucas estatisticas oficiais, mas
sabe-se que é evento comum, ocorrendo em torno de
160.000 mortes subitas/ano, uma média de 800 casos
por dia*. A alta morbimortalidade e o alto custo® rela-
cionados a reanimacao cardiorrespiratéria impdem que
sejam identificados fatores prognosticos capazes de
orientar a alocacao de recursos nessa area. A recupe-
racdo neurologica plena para uma vida independente
€ o objetivo final da reanimacao cardiorrespiratéria ce-
rebral. Contudo, sabe-se que aproximadamente 80%
dos pacientes que apresentam retorno da circulagao
espontanea permanecem inconscientes por variaveis
periodos de tempo e 20% deles evoluem para estado
vegetativo persistente®”.

A identificagdo de preditores acurados de recuperacao
neurolégica apés PCR tem sido alvo de constantes es-
tudos. Nesse contexto, a enolase especifica do neur6-
nio (NSE, do termo inglés neuron-specific enolase) tem
se mostrado uma proposta bastante promissora.

LESAO CEREBRAL HIPOXICA-ISQUEMICA

A lesdo neuroldgica permanente é a complicagdo mais
temida da reanimacéao cardiaca prolongada. As altas
necessidades energéticas do cérebro humano, se
comparadas as suas baixas reservas, tornam-no espe-
cialmente vulneravel a situacdes de isquemia. O cére-
bro de um adulto corresponde a 2% da massa corporal
total e recebe 20% do débito cardiaco®. Sob condicdes
normais, o metabolismo aerdbico é a maior fonte de
energia do cérebro®. A parada da circulagao cerebral
cessa o metabolismo aerébico em 20 segundos, levan-
do oindividuo a perda da consciéncia. Em 5 minutos de
completa andxia cerebral, reduz-se a oferta de oxigé-
nio ao cérebro abaixo de niveis criticos, o que bloqueia
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o fosforilagdo oxidativa, diminuindo drasticamente os
niveis celulares de ATP; os niveis de glicose também
sdo consumidos e alteragcbes secundarias a isquemia
comecgam a se desenvolver. A atividade neuronal cessa
e, se a oferta de oxigénio nao for rapidamente restau-
rada, a célula morre®. A anoxia produz despolarizagao
das membranas celulares, com influxo de calcio e aci-
dose latica. O colapso do gradiente ibnico resulta na
liberacdo inapropriada de neurotransmissores. Ami-
noacidos excitatérios como glutamato podem mediar
a morte celular’®. O estresse oxidativo induzido pelos
radicais livres é um indicador da resposta inflamatéria,
que acaba produzindo lesdo neurolégica adicional™-2,
Obviamente, a parada cardiaca € um estado de grave
hipoperfuséo tecidual e a extensdo da lesdo neurol6-
gica esta intrinsecamente relacionada a duracdo da
hipéxia. O estresse oxidativo cerebral secundario a
anodxia é tempo-dependente. A re-oxigenacao do cé-
rebro pos-reanimagao cardiaca promove reagdes qui-
micas induzidas por radicais livres que levam a peroxi-
dacédo das membranas celulares e a necrose primaria
neuronal, além de desencadear a apoptose das célu-
las. Em nivel celular e tecidual, a isquemia associa-se a
alteracdes do metabolismo energético cerebral, carac-
terizadas pelo aumento da glicolise anaerdbica e pela
diminuicéo efetiva do metabolismo aerdbico através do
ciclo de Krebs. Os indicadores neuroquimicos do me-
tabolismo energético cerebral anaerdbico séo os niveis
extracelulares aumentados de lactato e diminuidos de
glicose. O lactato é o grande indicador do metabolismo
anaerdbico. Estudos que utilizaram microdidlise cere-
bral em pacientes com trauma cranioencefalico do-
cumentaram que, eventos isquémicos produzidos por
elevacdes da pressao intracraniana e diagnosticados
pela dessaturacdo de oxigénio no sangue do bulbo
jugular, cursaram com marcadas elevagdes dos niveis
de lactato cerebral. Além disso, o grau de elevacdo do
lactato estava significativamente relacionado a gravi-
dade da lesdo isquémica'.

O extravasamento de enzimas intracelulares para o
fluido extracelular € uma maneira de detectar isquemia
celular e lesdo tecidual. Parece haver relacéo entre o
grau de lesdo isquémica e a quantidade de enzimas li-
beradas no liquor e no sangue™. Em decorréncia disso,
tém sido pesquisados indicadores bioquimicos que se
associem a extensao da lesdo causada pela isquemia.
Esses indicadores tém-se mostrado bons preditores
de prognéstico no coma poés-isquémico. Além deles,
uma grande variedade de parametros clinicos'®'®, neu-
rolégicos™®?® e eletrofisiologicos?' tem sido utilizada
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com esse propoésito, mas cada um deles tem suas li-
mitacoes.

No momento, o uso de potencial evocado somatossen-
sorial € o método mais aceito para prognosticar des-
fecho desfavoravel pés-PCR. A auséncia de resposta
cortical bilateral tem 100% de especificidade para iden-
tificar a ndo recuperagéo da consciéncia. A obliteragédo
completa da resposta cortical bilateral associa-se a
existéncia de extensa necrose cortical. Nakabayashy
e col.22 mostraram numa coorte prospectiva que o po-
tencial evocado pode ser utilizado tdo precocemente,
quanto na primeira hora pdés-parada cardiaca, para
prognosticar o desfecho neurolégico sem perder em
acuracia. Esse é um método ndo disponivel na maioria
dos centros e que necessita de algum grau de estabi-
lidade do paciente para ser executado, além de exigir
pessoal treinado para a sua execugao?.

A vantagem dos indicadores bioquimicos é justamente
o fato de serem praticos, de baixo custo e de nao so-
frerem influéncias de sedacéo, hipotensédo ou acidose
grave. A proteina S-100B e a NSE sao conhecidos indi-
cadores de lesao cerebral isquémica, ja estudados no
trauma de cranio'?*, no acidente vascular encefalico?®
e atualmente, com grande interesse, na encefalopatia
anoxica pés-PCR?6:27,

A ENOLASE ESPECIFICA DO NEURONIO

A NSE ¢ a forma neuronal da enzima glicolitica enolase,
que é intracitoplasmatica e encontrada quase exclusi-
vamente nos neurbnios e nas células de origem neu-
roenddcrina, existindo em quantidades despreziveis
no sangue periférico. E uma forma dimérica composta
por duas subunidades v, que faz a conversao do 2-fos-
foglicerato em fosfoenolpiruvato?®. As concentracdes
encefdlicas de NSE variam de 0,4% a 2,2% e podem
representar até 4% do total de proteinas soluveis em
alguns neurdnios. Em cérebros adultos, altas concen-
tracdes de NSE sdo encontradas na substancia cin-
zenta, ao passo que sao baixas as concentragcdes na
substancia branca. A NSE também esta presente em
hemaceas e mesmo minima hemdlise pode aumentar
a NSE sérica. Tem alta estabilidade em fluidos biol6gi-
cos e pode difundir-se facilmente do meio extracelular
para o liquor, podendo, entdo, ser mensurada nesse
liquido e no sangue. Atinge o0 sangue uma vez que, na
lesao hipoxica/isquémica, existe quebra da integridade
da barreira hematoencefélica. A NSE tem meia-vida de
aproximadamente 24h?°,

Um estudo importante que marcou o inicio da investi-
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gacao da NSE como indicador de progndstico da ex-
tensdo da isquemia cerebral em pacientes em coma
p6s-PCR foi o de Fogel e col. no final da década de
1990%. Nesse estudo, foram feitas dosagens diarias de
NSE durante sete dias pds-reanimacao em 43 pacien-
tes coronarianos. Quando foram comparados os pa-
cientes que haviam recuperado a consciéncia com os
que permaneciam comatosos, identificaram-se valores
significativamente mais elevados de NSE no grupo dos
comatosos. O pico enzimatico ocorreu em 48h. Re-
trospectivamente, definiu-se que valores acima de 33
ng/mL prediziam coma persistente com especificidade
de 100% e sensibilidade de 80%.

Martens e col. estudaram o uso da S-100B e da NSE
como preditor da recuperacdo da consciéncia em
pacientes apds andxia cerebral global secundaria a
PCR?3'. As dosagens foram feitas no sangue e no liquor
e todas foram significativamente mais elevadas naque-
les pacientes que nao recuperaram a consciéncia. O
racional para dosar as duas proteinas € o fato de que
elas tém origens em diferentes células nervosas: a S-
100B ¢ principalmente um indicador de lesédo glial e
a NSE, de lesdo neuronal. Interessante foi a correla-
¢cdo encontrada entre os niveis de S-100B e NSE do
sangue e do liquor, o que torna o sangue um material
ainda mais eficiente para analise, em razéo de eliminar
0s riscos inerentes a uma punc¢éo lombar em pacientes
instaveis e com possivel edema cerebral. Rosén e col.
demonstraram também a existéncia de boa correlacédo
entre os niveis séricos de NSE e S-100B, favorecendo
0 uso da NSE, que tem custos operacionais inferiores
quando comparados aos da S-100B2¢.

Outro estudo prospectivo com enfoque semelhante foi
o de Schoerkhuber e col. , que fizeram dosagens seria-
das de NSE em pacientes reanimados pds-PCR as 6h,
12h, 24h, 48h e 72h e as compararam com o desfecho
neuroldgico em seis meses, medido pela Cerebral Per-
formance Category®. As 6h, ndo houve diferenca entre
os grupos. No grupo com desfecho ruim, os niveis de
NSE foram significativamente mais elevados e foram
aumentando progressivamente, atingindo valores ma-
ximos em 72h. Com um ponto de corte estabelecido
em 16,4 ng/mL em 72h, chegou-se a uma sensibilida-
de de 70% e a uma especificidade de 100%.
Zandbergen e col. publicaram em 2001 uma metana-
lise envolvendo 14 estudos de progndstico no coma
p6s-PCR, na qual avaliaram o papel de indicadores
bioguimicos dosados no liquor € no plasma em pre-
dizer progndstico neurolégico desfavoravel, definido
como morte ou estado vegetativo®. Identificaram ape-
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nas a dosagem de CK-BB > 204 ng/mL no liquor como
preditor confidvel. A NSE ndo foi satisfatoria como ins-
trumento progndstico nesta analise, parecendo refletir
apenas a resposta inflamatéria que acompanha a is-
quemia. Porém, esses resultados basearam-se em es-
tudos retrospectivos nos quais os médicos assistentes
estavam cientes dos resultados.

Recentemente, um estudo mostrou que os niveis de
NSE aumentam durante as primeiras 48h na maioria dos
pacientes, mas diminuem a valores muito baixos logo a
seguir nos sobreviventes, o que ndo acontece nos nao
sobreviventes, que vao apresentar pico nas 96h. Isso
parece ser o resultado de uma lesao encefalica mais ex-
tensa e persistente nos ndo sobreviventes. A duracéo
da andxia foi significativamente mais prolongada no
grupo dos ndo sobreviventes, o que novamente sugere
a existéncia de uma correlacéo entre a extensao da le-
sao encefalica com os niveis de NSE*.

Nos resultados de Meynaar e col., os niveis de NSE fo-
ram mais elevados em pacientes que nao recuperaram
a consciéncia. Além disso, os niveis de NSE aumen-
taram naqueles que permaneceram comatosos, atin-
gindo valores maximos em 48h, enquanto continuaram
baixos naqueles que recuperaram a consciéncia®. Es-
ses autores sugerem que a combinagao da persistén-
cia do coma com NSE acima do ponto de corte nas
48-72h po6s-PCR possa substituir o uso do potencial
evocado somatossensorial como indicador prognosti-
co na encefalopatia anoxica.

Em um estudo recente, avaliou-se numa coorte pros-
pectiva o valor progndstico da NSE em estimar a ex-
tensdo da lesdo neurolégica em 43 pacientes sobrevi-
ventes de paradas cardiacas intra-hospitalares. O prin-
cipal resultado desse estudo foi a evidéncia bioquimica
de que a lesdo cerebral isquémica produzida durante
uma parada cardiaca esta intrinsecamente relaciona-
da ao prognéstico desses pacientes. Os niveis de NSE
em pacientes reanimados pés-PCR associaram-se aos
desfechos em seis meses, avaliados pela Glasgow Ou-
tcome Scale e foram significativamente mais elevados
em pacientes com desfechos desfavoraveis (morte e
estado vegetativo persistente). Ao se estabelecer um
ponto de corte em 60 ng/mL, foi obtida uma especifici-
dade de 100% e uma sensibilidade de 35%, com valor
preditivo positivo e negativo de 100% e 29%, respec-
tivamente. Em seis meses, desfechos favoraveis foram
atingidos por nove pacientes (19,6%), 30 pacientes
(69,8%) morreram e quatro (9,3%) evoluiram para es-
tado vegetativo persistente®®.

Recentemente, Zandbergen e col. demonstraram numa
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coorte de 407 pacientes normotérmicos, vitimas de
paradas cardiacas fora do hospital, que é possivel pre-
dizer desfechos desfavoraveis com preciséo, tdo cedo
quanto 24 horas, utilizando-se de potenciais evocados
e dosagens de NSE. Usando um ponto de corte pré-
definido para NSE de 33 ng/mL, dosaram NSE em 231
pacientes e obtiveram uma especificidade de 100%
para desfechos desfavoraveis, medidos pela GOS em
um més apos o evento. A despeito dos resultados do
potencial evocado e das dosagens NSE sobreporem-
se apenas parcialmente, os autores concluiram que
ambos os testes s@o superiores na avaliagéo clinica
desses pacientes?.

A hipotermia terapéutica tem demonstrado melhorar
os desfechos neuroldgicos em pacientes sobreviven-
tes de paradas cardiacas em fibrilacdo ventricular®°,
No estudo de Tiainen e col., 70 pacientes reanimados
apos fibrilagédo ventricular foram aleatorizados para um
protocolo de tratamento de hipotermia (33 + 1 °C) ou
normotermia por 24h e avaliados em relacéo a sobre-
vida em seis meses*°. No grupo dos hipotérmicos, os
niveis de NSE foram significativamente mais baixos do
que nos normotérmicos. Além disso, uma diminuicédo
nos niveis foi observada entre 24 e 48h nesses pacien-
tes, o que se associou a um melhor progndstico. A ex-
plicacdo do porqué de a hipotermia proteger contra a
lesdo cerebral isquémica vai além da reducédo do me-
tabolismo cerebral simplesmente. A hipotermia parece
interromper varios mecanismos envolvidos na génese
da lesdo cerebral anodxica, prevenindo a lesdo induzida
por radicais livres e evitando alteracbes nas membra-
nas e organelas celulares, que sao produzidas pela li-
beracao de neurotransmissores excitatorios*'2.

No cenario da avaliagdo prognostica pés-PCR, a NSE
tem a vantagem de ter baixo custo, ser facilmente rea-
lizada a beira do leito, ao contrario do potencial evo-
cado somatossensorial, e de ndo sofrer influéncias da
sedacgao, o que ocorre com 0 exame neurolégico. Tem
a desvantagem de ndo poder ser dosada na presenca
de hemdlise e de neoplasias que aumentam os niveis
de NSE. Seu comportamento em pacientes submeti-
dos a hipotermia terapéutica, atualmente indicada em
pacientes sobreviventes de paradas cardiacas em fibri-
lacéo ventricular, ainda ndo esta bem esclarecido.

Um ensaio clinico multicéntrico, com ponto de corte
definido prospectivamente e que inclua pacientes tra-
tados com hipotermia terapéutica, deve ser realizado
antes que dosagens de NSE sejam rotineiramente uti-
lizadas nas decisbes de manutencdo de cuidados de
pacientes comatosos p6s-PCR.
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CONCLUSOES

Tendo em vista o exposto, a parada cardiorrespiratéria
€ uma emergéncia médica muito freqlente e tem al-
tas taxas de morbidade e mortalidade, a despeito dos
constantes refinamentos nas técnicas de reanimacéo e
treinamento de pessoal. O sucesso da reanimacao car-
diorrespiratoria € determinado, enfim, pelo desfecho
neurolégico individual de cada paciente. Prognosticar
desfecho neuroldgico tem enormes implicacdes éticas
e socio-econdmicas. Por isso, isolar fatores que pos-
sam estar relacionados com mortalidade e com leséo
cerebral irreversivel é pertinente, porque permite iden-
tificagcdo mais acurada de pacientes, com probabilida-
des de se beneficiarem de manobras de reanimacéo e
de cuidados intensivos pos-reanimacgao.
Considerando-se que uma reanimacgao cardiopulmonar
prolongada pode produzir lesdo cerebral irreversivel, a
identificacdo de um indicador progndstico bioquimico,
de baixo custo, de facil aplicagdo e com alta acuracia
em selecionar pacientes com prognéstico neuroloégico
desfavoravel é de grande utilidade no que se refere ao
auxilio na tomada de decisbes a respeito da alocacao
dos recursos em terapia intensiva. Nesse contexto, até
0 momento, existem evidéncias favoraveis ao papel da
NSE como um paradmetro adjunto na avaliagdo de des-
fecho de pacientes depois de uma parada cardiaca,
podendo fazer parte dos exames prognoésticos desses
pacientes. A abordagem desses pacientes deve inte-
grar multiplos métodos de progndstico, incluindo exa-
mes neuroldgicos, estudos eletrofisiolégicos e, prefe-
rencialmente, dosagens de NSE. Essa estratégia pode
oferecer um prognéstico de maior certeza a esses pa-
cientes, seus médicos e suas familias.

ABREVIATURAS

PCR: parada cardiorrespiratéria
NSE: enolase especifica do neurdnio
ATP: adenosina trifosfato

CTI: centro de terapia intensiva
GOS: Glasgow Outcome Scale
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