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ARTIGO DE REVISAO

Biomarcadores progndsticos no

traumatismo cranio-encefilico grave

Outcome biomarkers following severe traumatic brain injury

RESUMO

O trauma ¢ a principal causa de morte
em pessoas entre 1 e 44 anos de idade. O
traumatismo cranio-encefdlico é o princi-
pal fator determinante da mortalidade e
da morbidade decorrentes do trauma. A
predicio do prognéstico é um dos prin-
cipais problemas associados ao traumatis-
mo crinio-encefdlico grave, j4 que o va-
lor preditivo varidvel da avaliagao clinica
complica a identificagdo de pacientes com
maior risco para desenvolvimento de le-
soes secunddrias e desfecho fatal. Devido
a estas questoes, hd considerdvel interesse
no desenvolvimento de biomarcadores
que reflitam a gravidade do dano cerebral
e que se correlacionem com mortalidade
e prognostico funcional em longo prazo.
As proteinas S100B e enolase neuronal
especifica estdo entre os marcadores mais
estudados para este fim, mas hd também

estudos com a proteina glial fibrilar 4cida,
a creatinino quinase cerebral, a proteina
mielina bésica, o 4cido desoxirribonuc-
léico plasmdtico, a proteina de choque
quente 70, o fator von Willebrand, as me-
taloproteinases, o fator neurotréfico deri-
vado do cérebro, dentre outros. Evidén-
cias sugerem que a inflamagio, o estresse
oxidativo, a excitotoxicidade, as respostas
neuroenddcrinas e a apoptose tém um
importante papel no desenvolvimento de
lesbes secunddrias. Marcadores envolvidos
nestes processos também estdo sendo estu-
dados no traumatismo crinio-encefilico.
Revisamos estes marcadores, muitos dos
quais apresentam resultados promissores
para uma futura aplicagio clinica.

Descritores: Traumatismos encefili-
cos/mortalidade; Traumatismos encefili-
cos/complicagdes; Prognéstico; Marca-
dores bioldgicos/sangue

INTRODUCAO

O trauma ¢é a principal causa de morte em pessoas entre 1 e 44 anos. O trau-
matismo cranio-encefdlico (TCE) ¢é o principal determinante de morbidade,
incapacidade e mortalidade dentro deste grupo.”’ O TCE grave estd associado
a uma taxa de mortalidade de 30 a 70%,? e a recuperagio dos sobreviventes é
marcada por seqiielas neurolédgicas graves e por uma qualidade de vida muito
prejudicada.®)

A gravidade do TCE ¢ comumente determinada utilizando-se a Escala de
Coma de Glasgow (GCS - Glasgow Coma Scale). Esta escala ¢ obtida pela ob-
servacdo de trés parAmetros: abertura ocular, resposta verbal e resposta motora.
® O TCE ¢ categorizado como grave com uma pontuagio na GCS de 3 a 8,
como moderado com GCS de 9 a 12 e como leve com GCS de 13 a 15.9 A
GCS tem sido usada como um dos mais importantes preditores de desfecho no
TCE, embora outras varidveis, como idade, respostas motoras anormais, acha-
dos tomogréficos, anormalidades pupilares e episddios de hipéxia e hipotensao
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tenham sido subseqiientemente introduzidas na tentativa
de uma determinagao mais acurada do progndstico. Mui-
tas vezes, hd dificuldade na determinacio do escore da
GCS na sala de emergéncia devido a intubagao ou sedagio
durante o atendimento pré-hospitalar.” A interferéncia
da intoxica¢do alcdolica na diminui¢io da pontuagio na
GCS ¢ controversa.®

A escala funcional de Glasgow (GOS, Glasgow Outco-
me Scale) é a escala mais usada para avaliagio do prognos-
tico funcional apés o TCE.?” Ela tem cinco categorias, de
morte até bom prognéstico funcional, e é normalmente
determinada 3, 6 e 12 meses apds o trauma.® Contudo,
ela apresenta importantes deficiéncias e a avaliagao preco-
ce do dano cerebral pode ser muito dificil durante a estada
do paciente na unidade de terapia intensiva (UTT)."”

A tomografia computadorizada (TC) ¢ o exame de
imagem de escolha no manejo da vitima de TCE na sala
de emergéncia. Através desse exame, hematomas podem
ser rapidamente diagnosticados, favorecendo, quando in-
dicado, tratamento cirtirgico precoce.”!” A TC tem, no
entanto, baixa sensibilidade no diagnéstico de lesées nao
hemorrdgicas, o que explica a pobre correla¢io, muitas ve-
zes observada, entre os achados tomograficos e a pontuagio
na GCS.”” A TC deve ser repetida se houver deterioragio
do quadro clinico, uma vez que lesdes jd diagnosticadas
podem aumentar ou novas lesdes podem se desenvolver,
principalmente nas primeiras 12 a 24 horas apds o trauma.
10 Marshall et al."? desenvolveram uma classificagio para
os achados tomogréficos no TCE. As alteragoes tomogri-
ficas usadas para a classificacio sao: edema (avaliado pela
compressao ou auséncia de cisternas), volume de lesoes de
alta ou mista densidade (cole¢oes hemdticas), desvio de li-
nha média e evacuacio de lesao de massa.® Virios estudos
confirmaram o valor preditivo de progndstico da classifi-
cagao de Marshall em pacientes com TCE .1

A recuperagao ap6s o TCE estd relacionada a gravidade
do dano inicial (lesao primdria) e a presenga de danos se-
cunddrios."” Uma causa importante de lesio secunddria é
o desenvolvimento de hipertensao intracraniana (HIC), o
que pode ser ocasionado por hematoma intracraniano ou
edema cerebral. O objetivo tradicional do manejo dos pa-
cientes com TCE tem sido limitar o dano secunddrio pela
manipulacio da pressio intracraniana e da pressio de per-
fusao cerebral assim como evitar fatores agravantes, como
hipoxemia e hipotensao, a fim de melhorar o prognéstico
destes pacientes.”

A grande variedade de condi¢oes associadas e o valor
preditivo varidvel da avaliagao clinica complicam a iden-
tificagdo de pacientes com maior risco para o desenvol-
vimento de HIC e desfecho fatal na fase inicial da lesao

Oliveira CO, Ikuta N, Regner A

traumdtica.’® Devido a essas questoes, hd considerdvel
interesse no desenvolvimento e posterior aplica¢ido de um
marcador bioquimico que reflita a gravidade do dano ce-
rebral e que se correlacione com desenvolvimento de le-
sao secunddria, progndstico a curto prazo (mortalidade) e
prognéstico funcional a longo prazo.">!”

Um bom biomarcador de lesao cerebral deve ser sen-
sivel e ter alta especificidade para tecido cerebral. Deve
ser medido em soro, pois liquido céfalo-raquidiano nem
sempre ¢é disponivel, e, no TCE grave, ocorre uma ruptu-
ra da integridade da barreira hemato-encefilica."® Deve
ter pouca variabilidade relacionada a sexo e idade. Deve,
também, ter valor clinico em pacientes com politrauma-
tismo associado. Muitas proteinas sintetizadas nas células
da astréglia ou nos neurdnios tém sido propostas como
marcadores de dano celular do SNC." Marcadores rela-
cionados aos mecanismos fisiopatolégicos envolvidos em
lesao secunddria também estdo sendo pesquisados.

MARCADORES TECIDUAIS

S100B

A S100 é uma pequena proteina citosdlica dimérica,
do tipo ligadora de cdlcio.">'”
de 21kDa " e existe em vdrias formas, dependendo de sua
estrutura de cadeias a e 8. A forma Bf3, que é chamada de
S100B, ¢ encontrada na astréglia e células de Schwann. A
S100B ¢ altamente especifica para tecido do sistema ner-
voso central, assim como para células de melanoma malig-
no." Contudo, também pode ser encontrada em outros
tecidos, como o adiposo.!”

O aparecimento da S100B no soro pode indicar dano
cerebral e aumento na permeabilidade da barreira hemato-
encefélica. O pico méximo de concentragio ocorre apds 20
minutos, sendo ela metabolizada no rim e excretada na uri-
na (meia-vida aproximada entre 30 e 113 minutos).“” Pode
ser medida em sangue arterial ou venoso, nio ¢ afetada por
hemodlise, e mantém-se estdvel por horas, sem necessidade
de centrifugacao e congelamento imediatos da amostra.’
Niveis elevados de S100B apés TCE também podem ser

medidos no liquor.?" A variabilidade da medida de S100B
(16)

Ela tem peso aproximado

relacionada a sexo e idade nao ¢ significativa.

Niveis elevados de S100B tém sido relatados apés TCE,
acidente vascular encefdlico, hemorragia subaracnéide
e no pds-operatério de cirurgia cardiaca, quando evolui
com complicagbes neurolédgicas.”” A S100B também se
mostrou elevada em pacientes com choque hemorrdgico,
estando relacionada com a gravidade do choque e hipo-
perfusio.”? Os mecanismos bésicos que levam ao aumen-
to sérico da S100B no TCE permanecem desconhecidos.
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Nao estd claro se a liberagao da proteina depende de dano
celular irreversivel ou se pode ocorrer apés lesaio menos
severa. Hd evidéncias experimentais de que a secre¢io de
S100B pelos astrécitos possa ser um processo ativo. 19

No TCE grave, a S100B correlaciona-se com desfecho
a curto prazo (morte ou sobrevida), prognéstico funcional
em 6 meses e com critérios de gravidade de TCE, como
o escore de Marshall e o 1SS.15%2% Os niveis séricos de
S100B estimados nas primeiras horas apés TCE grave
mostraram-se ser melhor preditores de prognéstico a lon-
go prazo avaliado pela escala de GOS do que o GCS e
a escala tomogréfica de Marshall.®> Como a S100B tem
meia-vida de aproximadamente 2 hs, seus valores aumen-
tados devido ao dano cerebral primdrio devem retornar
aos niveis basais dentro de 12 a 24 horas."” Portanto, o
acompanhamento didrio da dosagem de S100B tem gran-
de relevancia clinica, pois niveis de S100B em elevagio ou
persistentemente altos sinalizam dano cerebral secunddrio.
@Y A S100B ¢ um marcador sensivel para predizer preco-
cemente o desenvolvimento de HIC."%

Niveis aumentados de S100B foram detectados em
pacientes com politrauma sem TCE.?*?” Neste contexto,
avaliamos o papel da S100B sérica como um marcador
preditivo de desfecho fatal no TCE severo, tanto isolado
quanto associado a politraumatismo, e a S100B mostrou-
se um biomarcador sensivel de desfecho fatal tanto em pa-
cientes com TCE isolado quanto em pacientes com TCE
associado a politrauma.”

Enolase neuronal especifica

Juntamente com a S100B, a enolase neuronal especifi-
ca (NSE) ¢ considerada um dos marcadores mais promis-
sores de dano cerebral. A enolase ¢ uma enzima glicolitica
que converte 2-fosfo-D glicerato em fosfoenolpiruvato.
E funcionalmente ativa como um heterodimero formado
por subunidades a, 3 e y. As isoenzimas enolases neurais
especificas estdo presentes quase que exclusivamente no
citoplasma dos neurdnios (isoenzima y-y) e células neuro-
endécrinas (isoenzima ot-y).?® A massa molecular da NSE
¢ de 78kDa e sua meia-vida bioldgica é provavelmente su-
perior a 20 horas.1®

A NSE ¢ o tnico marcador que avalia diretamente
dano funcional aos neurénios. Ela ¢ liberada passivamente
por destruicdo celular® e suas concentragbes aumentadas,
ap6s o dano neural, podem ser mensuradas em sangue pe-
riférico ou liquor.?”? A especificidade da NSE ¢ alta ¢ a
variabilidade relacionada a sexo e idade é baixa."” Um dos
principais problemas associados com seu uso como marca-
dor de dano cerebral é a hemdlise. Os eritrécitos contém
grande quantidade de NSE e a hemdlise pode, portanto,
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causar um marcado aumento de NSE no sangue.?®
Niveis de NSE aumentados foram encontrados no
sangue e no liquor de pacientes com acidente vascular
encefdlico, hemorragia intracerebral e apds ressuscitagao
cardio-pulmonar.®” A NSE também aumenta e se associa
com lesdo cerebral em pacientes com sepse grave e choque
séptico.®V Células tumorais nos APUDomas, neuroblas-
tomas e carcinomas de pequenas células pulmonares siao
capazes de produzir NSE e elevar os niveis séricos desta
proteina. Por essa razio, a dosagem sérica de NSE tem
sido estabelecida como um marcador sérico diagnéstico e
prognéstico no manejo clinico dessas neoplasias.?
Concentragoes séricas elevadas de NSE sio encontradas
no TCE, se correlacionando com a gravidade da lesao.*”
No TCE grave, a NSE sérica correlaciona-se com desfecho
clinico.®” Normalmente, ela aumenta nas primeiras 12
horas apés o trauma e entdo diminui nas préximas horas e
dias. Aumentos secunddrios podem ocorrer em pacientes
que evoluem com desfecho fatal. A presenca de correlacao
da NSE com os niveis da GCS e achados tomogréficos
¢ controversa. Os estudos que relacionam a dosagem de
NSE com a pressao intracraniana (PIC) e com desfecho
funcional a longo prazo também mostram resultados con-
flitantes.’® A NSE também pode estar elevada em pacien-
tes com politrauma sem TCE (documentado por TC).®

Proteina glial fibrilar dcida

A proteina glial fibrilar dcida (GFAP - Glial Fibrillary
Acidic Protein) é uma proteina filamentar intermedidria
monomérica, com massa molecular aproximada entre 40
e 53 kDa."%!® Representa a maior parte do citoesquele-
to astroglial e nao ¢ encontrada fora do sistema nervoso
central, sendo, portanto, altamente especifica para tecido
cerebral.!®

Estudos demonstram a utilidade de mensurar a GFAP
no liquor como um indicador especifico de anormalida-
de patolégica do SNC."¢* Niveis elevados de GFAP no
sangue sio encontrados ap6s acidente vascular encefélico,
correlacionando-se com prognéstico funcional.®?

A GFAP ¢ liberada na corrente sangiiinea logo apds o
TCE. Ela relaciona-se com o grau de gravidade do TCE,
com a classificagio de Marshall e a presenca de HIC. A
GFAP ¢ mais elevada em pacientes com desfecho primdrio
fatal e com pior desfecho neurolégico, avaliado pelo GOS.
A GFAP nio é liberada no politrauma sem TCE."®

Creatina-quinase BB

A creatinina quinase isoenzima cerebral (CKBB - ¢re-
atine kinase brain isoenzyme) é uma isoforma de creatina-
quinase, presente no sistema nervoso central. O cérebro é
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rico nas isoformas CKBB e CK-mitocondrial e é despro-
vido de CKMB ¢ CKMM, encontradas, respectivamente,
no musculo cardfaco e no musculo esquelético.® A massa
molecular da CKBB ¢ de 40-53 kDa.!"?

A CK-BB estd localizada nos astrécitos e é liberada
quando hd lesao anatdmica no tecido cerebral. Seus ni-
veis séricos aumentam durante as primeiras horas apés o
trauma e entio caem rapidamente, a menos que ocorra
liberagao continuada da enzima. A CKBB estd presente
em outros 6rgaos, como o intestino grosso, a prostata, o
pancreas, o utero, o figado e o bago. Nao hi CKBB em
hemdcias e a concentracio desta enzima no soro é baixa
em condicdes fisioldgicas.®

Virias situagdes de lesdo cerebral, como parada cardi-
aca ¢ hemorragia subaracnéide, podem levar a liberagao
de CKBB no liquor.®? Niveis séricos elevados de CKBB
também sio encontrados em adenocarcinomas de présta-
ta, mama, ovario, célon, outros adenocarcinomas do trato
gastrointestinal e em carcinoma anapldsico de pequenas
células pulmonares.®

No TCE grave, estudos mostram correla¢io do esco-
re de gravidade avaliado pela GCS com niveis séricos de
CKBB. No entanto, hd controvésias sobre a especificidade
e a sensibilidade da determinacio sérica de CKBB como
um preditor de lesao intracraniana.’®

Fator neurotréfico derivado do cérebro

O fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF -
Brain-derived neurotrophic factor) é uma molécula chave
na neuroplasticidade.®
celulares, incluindo os neurénios e células da glia. A ex-
pressao aumentada do BDNF no sistema nervoso central,
em resposta a varios estimulos, sugere um papel neuro-
protetor para esta neurotrofina. Particularmente, respostas
inflamatérias parecem estar envolvidas na expressio au-
mentada de BDNE®”

O BDNF vem sendo pesquisado em vdrias desordens
neurolégicas e psiquidtricas. No TCE, estudos experimen-
tais em ratos tém demonstrado aumentos no RNAm de
BDNF no hipocampo, dentro das primeiras 24 horas apds
o trauma.®® Estudamos, entio, os niveis séricos de BDNF
em pacientes vitimas de TCE grave. Encontramos niveis sé-
ricos elevados de BDNF nas primeiras horas apés o TCE,
havendo correlagao dos niveis séricos de BDNF com desfe-
cho fatal em pacientes com TCE grave isolado.®®

) Ele é expresso em multiplos tipos

Proteina mielina bdsica

A proteina mielina basica (MBP - Mielin Basic Protein)
¢ uma proteina especifica da mielina, com peso molecular
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de 18.5kDa. Pode ser liberada no sangue apds dano ce-
rebral ou em doengas desmielinizantes."® Concentragoes
séricas e liquoricas elevadas de MBP foram encontradas
em criangas com suspeita de TCE infligido.®” A MPB
mostrou-se elevada em pacientes com TCE grave, relacio-
nando-se com o grau de gravidade e com mortalidade."?

MARCADORES DE EXCITOTOXICIDADE E
PROTEOLISE

A excitotoxicidade celular é um evento chave na pato-
fisiologia do TCE. Como estd bem documentado que o
aminodcido excitatério glutamato ¢ rapidamente liberado
ap6s dano celular e que altas concentragdes de glutamato
levam a despolarizagio de células vizinhas, acredita-se que
a liberagio do glutamato ¢ o evento sentinela na lesio por
excitotoxicidade.® Parte deste processo é mediada pelo
receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA - N-methil-D-
aspartate).>*

O influxo de cdlcio para a célula desencadeia reacoes
que ativam intracelularmente enzimas cdlcio-dependen-
tes. A caspase-3 ¢ um membro da familia das caspases
das cisteina proteases, que pode induzir mecanismos de
apoptose. Calpainas sdo cisteina proteases cdlcio-ativadas,
historicamente associadas a morte celular necrética, mas
também implicadas nos mecanismos de apoptose. Tanto
aumentos de caspase-3 quanto de calpainas jd foram docu-
mentados i vivo apés TCE. A a-espectrina é o principal
substrato de atuagao das calpainas e das caspase-3 cisteina
proteases e os produtos de degradacio da o-II-espectrina
também podem se configurar como biomarcadores no
contexto do TCE.“Y No liquor, Pineda et al.*? documen-
taram aumento das concentragoes dos produtos de de-
gradacio da o-lIl-espectrina, os quais se correlacionaram
com gravidade da lesdo, achados tomogrificos e desfecho
funcional apés TCE grave. Os produtos de degradacio
da a-II-espectrina gerados pela agao da caspase-3 tiveram
uma curva temporal de liberagio diferente dos da calpai-
na, o que sugere que tanto mecanismos de morte celular
necréticos quanto apoptdticos sio ativados em humanos
ap6s o TCE, mas em diferentes pontos temporais. Raghu-
pathi“’ sugere que os mecanismos de morte celular apds
TCE podem representar um continuum entre as vias apop-
tdticas e necrdticas.

MARCADORES DE MORTE CELULAR
Marcadores de apoptose

Evidéncias crescentes tém demonstrado que a apoptose
ocorre apés o TCE.“Y O inicio da morte celular apopté-
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tica pode ser ativado por duas vias distintas, normalmente
referidas como vias intrinseca e extrinseca. A via intrinseca
¢ iniciada pela liberagao de citocromo c a partir do espaco
intermembrana da mitocondria para o citosol, levando a
ativa¢do de uma cascata de caspases e a amplificagio do
sinal apoptético. O citocromo ¢ mostrou-se elevado no
liquor de criangas com TCE.“Y Em contraste, a via ex-
trinseca pode ser ativada pela ligagdo a um receptor Fas/
Apo-1/CD95 de superficie celular transmembrana, recep-
tor-1 de fator de necrose tumoral (TNF-1), DR3, DR4 e
DRS5 e seus ligantes correspondentes.>*® O ligante Fas
(FasL) liga-se ao receptor Fas, resultando em multimeriza-
¢ao, recrutamento de moléculas adaptadoras e a formagio
do complexo ativador de caspases. O Fas/FasL é um regu-
lador chave da apoptose.””” O Fas também pode ocorrer
em uma forma soltvel (sFas) destituido de uma regido
transmembrana que pode prevenir as células da apopto-
se FasL-induzida.“® Muitas linhas de evidéncia sugerem
que os receptores de apoptose participam da morte neural
ap6s lesio a0 SNC. Nosso grupo de pesquisa avaliou
o papel da sFas e do TNF-a. como marcadores preditivos
de desfecho fatal em homens adultos com TCE isolado.
Detectamos niveis elevados de sFas e TNF-a séricos nas
vitimas de TCE grave, contudo nao houve correlagao en-
tre os niveis elevados e desfecho fatal.®?

Acido desoxirribonucléico plasmético

A dosagem de 4dcido desoxirribonucléico (DNA) plas-
mitico no soro ou plasma para diagnéstico clinico, estu-
do de prognéstico e monitoramento de uma variedade
de condicoes tem sido investigada. Seqiiéncias de DNA
derivadas de tumores, de fetos e de doadores tém sido de-
tectadas no plasma e no soro de pacientes com cancer, de
mulheres grévidas e pacientes transplantados, respectiva-
mente, 5359

Aumentos significativos de DNA circulante tém sido
detectados no plasma de pacientes traumatizados e tém
sido demontrado como um promissor biomarcador para
estratificacio de gravidade no trauma. O aumento nas
concentragoes de DNA plasmdtico foi correlacionado com
grau de gravidade e o desenvolvimento de complicagoes
pOs-traumdticas.®*” Concentragdes elevadas de DNA
plasmdtico também foram relacionadas a gravidade de aci-
dentes vasculares encefilicos.®®

O mecanismo pelo qual o DNA livre circulante au-
menta apds o trauma nao estd estabelecido. As altas con-
centragbes observadas muito precocemente apés lesiao
sugerem que o DNA extracelular se origine do dano ao
tecido (necrose), enquanto mecanismos de apoptose po-
dem contribuir para aumentos persistentes, além da redu-
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¢ao (clearance) de DNA prejudicada, provavelmente por
comprometimento dos érgaos responsdveis em fungio da
inflamagio sistémica.®”

Nosso grupo publicou estudo avaliando o papel da do-
sagem de DNA plasmdtico como um marcador preditivo
de desfecho fatal em vitimas de TCE grave. Demonstramos
que concentragdes significativamente elevadas de DNA
plasmdtico 35.7+5.2 h apés o trauma correlacionam-se
com mortalidade. Nao encontramos correlacio entre as
concentragoes de DNA e a presencga de lesdes extracrania-
nas associadas.®”

MARCADORES INFLAMATORIOS

Resposta inflamatéria sistémica intensa, afetando tanto
tecido cerebral traumatizado quanto sadio, ¢ freqiiente no
TCE. A resposta de estresse inflamatério inclui ativagao
do complemento e supra-regulacio de moléculas de adesao
no endotélio de vasos cerebrais associada com acimulo de
neutréfilos e produgio de citocinas.®” O papel dos media-
dores inflamatdrios no desenvolvimento da lesio secundd-
ria tem sido investigado. Uma variedade de mediadores
estd implicada, incluindo citocinas.”’ Entre as citocinas,
o interesse estd particularmente focado na interleucina 1B
(IL-1B), fator de necrose tumoral o (TNFa.), na interleu-
cina 6 (IL-6) e na interleucina 8 (IL-8).20:60)

A interleucina-8 (IL-8) ¢ considerada uma das princi-
pais citocinas envolvidas na patofisiologia do TCE. Ela ¢
produzida por vérios tipos celulares, incluindo neutréfilos,
células endoteliais, astrécitos e células da micréglia. A li-
beragao de IL-8 é estimulada por outras citocinas, como a
IL-1, e por hipc')xia, isquemia e reperfusio, 0s quais sdo os
mecanismos bdsicos do estresse oxidativo pés-traumatico.
Numerosos estudos experimentais indicam que a IL-8 tem
um papel crucial na resposta inflamatéria ao estresse no
TCE.® Estudos em humanos também sugerem que os
niveis plasmdticos de IL-8 possam ser um pardmetro pre-
ditivo de mortalidade em TCE grave isolado.?*?

Os astrdcitos e a microglia, logo apds o trauma, libe-
ram IL-1P e TNFa, levando a uma liberagio adicional de
citocinas e a produ¢io de mediadores do sistema imune
periférico. Estudos clinicos tém demonstrado niveis eleva-
dos de TNFa em pacientes com TCE.®5?

O papel da IL-6 é mais ambiguo ji ela tem tanto agio
pro- quanto antinflamatéria. Niveis elevados de IL-6 no
plasma e no liquor sio encontrados apés TCE.® A IL-6,
por estimular a secregao de vasopressina, pode estar envol-
vida na patogénese da sindrome de secre¢io inapropriada
de horménio anti-diuretico (ADH — antidiuretic hormo-
ne) ap6s o TCE.©)
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MARCADORES DE ESTRESSE OXIDATIVO

O estresse oxidativo parece ser um evento chave na de-
generagio neuronal pés TCE, quando um aumento nos
radicais livres leva a oxidagdo proteica, peroxidagio lipi-
dica e a danos no DNA.®% Radicais livres sio compostos
altamente reativos, como o superéxido (O,) e o éxido
nitrico.?’ Eles sio produzidos durante o metabolismo ae-
rébico normal e, em concentragoes fisiolégicas, nao cau-
sam efeitos destrutivos na célula. Contudo, na fase aguda
do TCE, associada com hipoperfusao e isquemia celular,
concentragoes aumentadas de radicais livres podem causar
instabilidade estrutural de muitos constituintes molecu-
lares da célula. O cérebro ¢ particularmente vulnerdvel ao
estresse oxidativo devido a sua alta demanda de oxigénio,
intensa produgio de radicais livres e altos niveis de metais
de transi¢do, como o ferro, que podem catalizar a produ-
cao de radicais livres. Além disso, as membranas neuronais
sdo ricas em dcidos graxos polinsaturados, os quais sdo
fonte para as reagoes de peroxidagio lipidica.®? A peroxi-
dagio lipidica das membranas pelos radicais livres ocorre
comumente nos pacientes com TCE. A membrana torna-
se disfuncional, podendo ocorrer lise e morte celular.®
Os radicais livres também podem lesar células endoteliais,
contribuindo para edema vasogénico e citotdéxico.”) Quan-
do os tecidos sdo expostos a estresse oxidativo, a atividade
e a expressio de enzimas antioxidantes sio aumentadas.
A superéxido dismutase (SOD — superoxide dismutase) e a
glutationa peroxidade (Gpx — glutathione peroxidade) sao
enzimas antioxidantes cerebrais. A atividade destas enzi-
mas tem se mostrado alterada em estudos com TCE. ©¢3¢9

MARCADORES DE LESAO VASCULAR

O fator von Willebrand (VWF — Von Willebrand Fac-
tor) é um conhecido marcador de lesao endotelial, sendo
que sua concentragio aumenta em resposta a varios esti-
mulos.® Esse fator é uma proteina adesiva que promove a
iniciagao e progressio da formagao do trombo no local de
dano vascular, por interagio com componentes da matriz
extracelular e receptores de plaquetas.® Estudos recentes
tém sido feitos com intuito de correlacionar niveis plas-
miticos de VWF com o prognéstico no trauma. Yokota et
al.© realizaram um estudo relacionando dois marcadores,
a trombomodulina e 0 VWE com o TCE grave. Conclu-
fram que ambos sio bons indicadores de dano cerebral
e de ativagio cerebral no trauma. Estudo que avaliou a
coagulagio e fibrindlise em criancas pos-TCE, evidenciou
aumento da hipercoagulabilidade nas primeiras 24 horas,
com aumento significativo do VWF e fibrinogénio, com
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pico na segunda semana.” Estudamos o papel do VWF
como potencial marcador prognéstico em pacientes que
sofreram TCE grave, comparando seus niveis plasmdticos
com critérios diagnésticos clinicos e de imagem e com des-
fecho a curto prazo (morte ou sobrevida). Nosso estudo
mostrou que os niveis plasmdticos de VWF aumentaram
significativamente em individuos que sofreram TCE grave
e que se correlacionaram com a pontuacio na classificacio
de Marshall, sugerindo que o VWF possa ser um marca-
dor de progndstico desfavordvel.©®

As metaloproteinases de matriz (MMPs - Matrix Me-
talloproteinases) sao endopeptideos zinco-dependentes, ca-
pazes de degradar a maioria dos componentes da matriz
extracelular, como o coldgeno, as fibronectinas e as elas-
tinas. Durante o desenvolvimento e fisiologia normais da
célula, as metaloproteinases ativadas sdo requeridas para
degradar moléculas de matriz extracelular, permitindo a
migracdo celular.®” Estudos experimentais tém mostrado
que os niveis de MMP-9 aumentam apés o TCE, degra-
dando componentes da limina basal e rompendo a barrei-
ra hemato-encefdlica.”” Em estudos com camundongos,
Wang et al.”V demonstraram que os niveis de MMP-9
apds TCE apresentam elevacio que persiste por até uma
semana e que esta elevagio também ocorre no hemisfé-
rio contralateral, sugerindo que, apds o trauma, alteragdes
no estado cerebral nao estio restritas a zona traumatizada.
Nesse mesmo estudo, foi demonstrado que zonas de fra-
ca atividade apresentavam um nivel limitado de MMP-2,
sugerindo que pequenas elevagbes de MMP-2 podem
ocorrer, em contraste com os estudos relacionados com
isquemia encefélica, onde grande elevacio da atividade da
MMP-2 é encontrada.”” Suehiro et al.”” encontraram
niveis elevados de MMP-9 em pacientes com TCE, na fase
aguda, os quais se correlacionaram com niveis elevados de
IL-6, sugerindo que a MMP-9 pode ter um importante
papel no dano por TCE e que estd associada com eventos
inflamatérios pés-TCE.

O papel da endotelina 1 (ET-1), um peptideo vaso-
constritor muito potente, na deterioracio da perfusio
cerebral apds o trauma ainda ¢é incerta.”’? Pode represen-
tar uma manifestacio celular de faléncia de mecanismos
autoregulatérios.”” Maier et al."? mostraram que ocorre
um aumento dos niveis séricos e liquéricos de ET-1 em
pacientes com TCE grave na fase aguda.

PROTEINAS DE ESTRESSE CELULAR
As proteinas de choque quente (HSP - hear shock pro-

tein) sao moléculas altamente conservadas que tém um
importante papel no folding e unfolding ou translocacio
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de proteinas, assim como na montagem e desmontagem
de complexos proteicos. Devido a estas fungoes auxiliares,
algumas Hsps tém sido denominadas de chaperones mo-
leculares, por protegerem as células do dano por estresse
ambiental. As Hsps sio denominadas de acordo com seu
peso molecular. A familia Hsp70kDa regula processos ce-
lulares em condicoes normais ou de estresse. No cérebro, a
Hsp70 pode ser induzida por uma variedade de estimulos
patolégicos, incluindo isquemia, excitotoxicidade e res-
postas inflamatérias.”?

Pittet et al.”¥ demonstraram que a Hsp72 (constituin-
te da familia Hsp70) pode ser detectada no soro de pacien-
tes com trauma grave dentro de 30 minutos apds o trauma
e que niveis elevados se associam com desfecho favordvel
ap6s o trauma. Recentemente, investigamos o papel da
proteina Hsp70 como marcador preditivo de mortalidade
no TCE grave em homens. Demonstramos que niveis sé-
ricos elevados de Hsp70 até 20 horas apés o TCE grave se
correlacionam com desfecho fatal, sugerindo que a Hsp70
sérica possa ser um promissor biomarcador para casos de

TCE grave.”
MARCADORES NEUROENDOCRINOS

Nos tltimos anos, virios estudos tém demonstrado que
o hipopituitarismo é uma complicagdo comum do TCE.
Entre 23 ¢ 69% dos pacientes demonstram algum grau de
hipopituitarismo durante os primeiros 12 meses apds o
TCE." A deficiéncia de hormoénio de crescimento (GH
- growth hormone) é a deficiéncia hipofisdria mais comum
induzida por TCE, tanto isoladamente quanto associado
com outras deficiéncias hipofisdrias.”® Depois, as defici-
éncias de hormoénio luteinizante (LH - luteinizant hor-
mone) e hormonio foliculo-estimulante (FSH - follicular
stimulating hormone) sao significativamente mais comuns
do que as deficiéncias de horménio adenocorticotréfico
(ACTH - adrenocorticotropic hormone), as quais sao signi-
ficativamente mais comuns de que as deficiéncias de hor-
monio estimulante da tiredide (TSH - tireoid stimulating
hormone).7"

A glandula pituitdria responde aos eventos agudos trau-
maticos e muitas mudancas nos niveis hormonais tornam-
se aparentes nas primeiras horas ou dias apds o trauma.
©178 Estudos recentes tém mostrado que vérios media-
dores inflamatérios, incluindo citocinas e radicais livres,
podem afetar a fungio enddcrina na fase aguda do TCE.
8 Essas alteragoes representam parte da resposta adapta-
tiva aguda ao trauma, e podem também ser influenciadas
pelas medicacoes usadas nesta fase, como glicocorticéides,
narcdticos ou agentes dopaminérgicos.®” As alteragoes
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hormonais da fase aguda apés o TCE geralmente nao
predizem disfun¢ao hipofisiria apés um ano.”® A funcao
hipofisdria em pacientes com TCE pode melhorar com o
tempo, sugerindo que as insuficiéncias isoladas ou mesmo
multiplas diagnosticadas a curto prazo sejam transitrias.
Por outro lado, uma fungio pituitdria normal a curto pra-
zo pode, embora seja raro, tornar-se diminuida 12 meses
ap6s o trauma."®

Agha et al.”? estudando pacientes vitimas de TCE
ap6s admissiao na UTI, encontraram 56,5% de disfuncio
hipofisdria na fase aguda do TCE. Estes resultados foram
confirmados por Dimopoulou et al.®? em estudo reali-
zado em condi¢des similares, que mostrou que 53% dos
pacientes demonstravam pelo menos uma deficiéncia no
eixo hormonal, sendo que o hipoadrenalismo e a disfun-
¢ao gonadal eram as deficiéncias mais freqiientes. Tanri-
verdi et al.”% encontrou uma correlagao positiva entre os
niveis de testosterona na fase aguda do TCE e o escore da
GCS. Neste mesmo estudo, os niveis de GH e IGF-I nao
se correlacionaram com a gravidade do TCE.

Por outro lado, concentragoes séricas elevadas de cor-
tisol estdo geralmente presentes durante a fase inicial do
trauma e estdo associadas com aumento de liberacio de
ACTH, o qual presumivelmente decorre da ativagao de
citocinas, do sistema noradrenérgico e do fator de libera-
¢ao de corticotrofina.“V Em alguns casos, anormalidades
na dinimica da secrecio de cortisol (hipercortisolemia de
jejum, aboli¢do do ritmo diurno normal e supressao ina-
dequada apds dexametasona) podem persistir por muitos
meses apds o TCE."® Tanriverdi et al.”® em estudo pros-
pectivo onde as dosagens foram feitas nas primeiras 24 ho-
ras de internagio na UTI e doze meses apds, encontraram
que os niveis médios de cortisol estavam significativamen-
te aumentados na fase aguda comparativamente com os
niveis medidos 12 meses apds, e que os niveis de cortisol
estavam positivamente correlacionados com os niveis de
ACTH, implicando em uma ativa¢io central do eixo hi-
potdlamo-hipéfise-adrenal. Contudo, nio foi encontrada
qualquer correlacdo entre os niveis de cortisol ¢ a gravida-
de da lesio, embora alguns autores tenham demonstrado
correlagio entre a GCS e os niveis iniciais de cortisol e
entre os niveis de cortisol e o prognéstico. Niveis séricos
de globulina ligante ao cortisol podem estar reduzidos em
estados catabdlicos resultando em niveis de cortisol total
desproporcionalmente baixos comparativamente ao corti-
sol livre (biologicamente ativo).””8

Hiperprolactinemia estd presente em mais de 50%
dos pacientes na fase aguda p6s-TCE. A demonstracio
de uma correla¢io negativa entre as concentragoes de pro-

lactina e a gravidade do TCE sugere um bom papel prog-

Rev Bras Ter Intensiva. 2008; 20(4): 411-421



418

néstico para as respostas de prolactina na fase aguda apds
TCE.“"8) Hipopituitarismo posterior também pode estar
presente apds o TCE, com diabetes insipido central. A
prevaléncia de diabetes insipido apés TCE, na fase aguda,
chega a 26%.7"

Estudos experimentais tém demonstrado aumentos do
RNAm da leptina no cérebro de ratos nas primeiras ho-
ras apés o TCE.®? A leptina ¢ um horménio produzido
pelos adipécitos que regula a saciedade e o metabolismo
energético pela ativagio de receptores expressos no hipo-
tdlamo. Evidéncias recentes indicam que a leptina poderia
ser neuroprotetora.®¥ Niveis elevados de leptina foram en-
contrados em pacientes masculinos com lesio de medula
espinhal.®¥

A aldosterona também j4 foi estudada como um mar-
cador bioquimico do estdgio agudo do TCE.®>

CONCLUSAO

A pesquisa de biomarcadores com valor progndstico
no TCE grave representa um campo promissor de pro-
gresso no manejo do TCE. Alguns biomarcadores, como a
S100B e a NSE, estdo em fase de estudos clinicos. Contu-
do, as evidéncias tem demonstrado novos biomarcadores

promissores, dentre os quais se destacam o DNA plasma-
tico, a HSP70, o fator von Willebrand e o BDNE

Oliveira CO, Ikuta N, Regner A

ABSTRACT

Trauma is the leading cause of death of people from 1 to 44
years of age. Traumatic brain injury is the main determinant for
mortality and morbidity caused by trauma. Outcome predic-
tion is one of the major problems related to severe traumatic
brain injury because clinical evaluation has an unreliable predic-
tive value and complicates identification of patients with higher
risk of developing secondary lesions and fatal outcome. That is
why, there is considerable interest in development of bioma-
rkers that reflect the severity of brain injury and correlate with
mortality and functional outcome. Proteins S100B and neuron
specific enolases are among the markers most studied for this
purpose, however some studies are investigating glial fibrillary
acidic protein, creatinine phospokinase, isoenzime B, myelin
basic protein, plasma desoxiribonucleic acid, heat shock protein
70, von Willebrand factor, metalloproteinases and brain-deri-
ved neurotrophic factor, among others. Evidence suggests that
inflammation, oxidative stress, excitotoxicity, neuroendocrine
responses and apoptosis play an important role in the develop-
ment of secondary lesions. Markers involved in these processes
are being studied in traumatic brain injury. We reviewed these
biomarkers, some of which present promising results for future
clinical application.

Keywords: Brain injuries/mortality; Brain injuries/compli-
cations; Prognosis; Biological markers/blood
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