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Biomarcadores  prognósticos no 
traumatismo crânio-encefálico  grave

Outcome biomarkers following severe traumatic brain injury

ARTIGO DE REVISÃO

INTRODUÇÃO

O trauma é a principal causa de morte em pessoas entre 1 e 44 anos. O trau-
matismo crânio-encefálico (TCE) é o principal determinante de morbidade, 
incapacidade e mortalidade dentro deste grupo.(1) O TCE grave está associado 
a uma taxa de mortalidade de 30 a 70%,(2) e a recuperação dos sobreviventes é 
marcada por seqüelas neurológicas graves e por uma qualidade de vida muito 
prejudicada.(3) 

A gravidade do TCE é comumente determinada utilizando-se a Escala de 
Coma de Glasgow (GCS - Glasgow Coma Scale). Esta escala é obtida pela ob-
servação de três parâmetros: abertura ocular, resposta verbal e resposta motora.
(3)  O TCE é categorizado como grave com uma pontuação na GCS de 3 a 8, 
como moderado com GCS de 9 a 12 e como leve com GCS de 13 a 15.(4) A 
GCS tem sido usada como um dos mais importantes preditores de desfecho no 
TCE, embora outras variáveis, como idade, respostas motoras anormais, acha-
dos tomográficos, anormalidades pupilares e episódios de hipóxia e hipotensão 
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RESUMO

O trauma é a principal causa de morte 
em pessoas entre 1 e 44 anos de idade. O 
traumatismo crânio-encefálico é o princi-
pal fator determinante da mortalidade e 
da morbidade decorrentes do trauma. A 
predição do prognóstico é um dos prin-
cipais problemas associados ao traumatis-
mo crânio-encefálico grave, já que o va-
lor preditivo variável da avaliação clínica 
complica a identificação de pacientes com 
maior risco para desenvolvimento de le-
sões secundárias e desfecho fatal. Devido 
a estas questões, há considerável interesse 
no desenvolvimento de biomarcadores 
que reflitam a gravidade do dano cerebral 
e que se correlacionem com mortalidade 
e prognóstico funcional em longo prazo. 
As proteínas S100B e enolase neuronal 
específica estão entre os marcadores mais 
estudados para este fim, mas há também 

estudos com a proteína glial fibrilar ácida, 
a creatinino quinase cerebral, a proteína 
mielina básica, o ácido desoxirribonuc-
léico plasmático, a proteína de choque 
quente 70, o fator von Willebrand, as me-
taloproteinases, o fator neurotrófico deri-
vado do cérebro, dentre outros. Evidên-
cias sugerem que a inflamação, o estresse 
oxidativo, a excitotoxicidade, as respostas 
neuroendócrinas e a apoptose têm um 
importante papel no desenvolvimento de 
lesões secundárias. Marcadores envolvidos 
nestes processos também estão sendo estu-
dados no traumatismo crânio-encefálico. 
Revisamos estes marcadores, muitos dos 
quais apresentam resultados promissores 
para uma futura aplicação clínica. 

Descritores: Traumatismos encefáli-
cos/mortalidade; Traumatismos encefáli-
cos/complicações;   Prognóstico;  Marca-
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tenham sido subseqüentemente introduzidas na tentativa 
de uma determinação mais acurada do prognóstico. Mui-
tas vezes, há dificuldade na determinação do escore da 
GCS na sala de emergência devido a intubação ou sedação 
durante o atendimento pré-hospitalar.(5) A interferência 
da intoxicação alcóolica na diminuição da pontuação na 
GCS é controversa.(6)

A escala funcional de Glasgow (GOS, Glasgow Outco-
me Scale) é a escala mais usada para avaliação do prognós-
tico funcional após o TCE.(7) Ela tem cinco categorias, de 
morte até bom prognóstico funcional, e é normalmente 
determinada 3, 6 e 12 meses após o trauma.(8) Contudo, 
ela apresenta importantes deficiências e a avaliação preco-
ce do dano cerebral pode ser muito difícil durante a estada 
do paciente na unidade de terapia intensiva (UTI).(7)

A tomografia computadorizada (TC) é o exame de 
imagem de escolha no manejo da vítima de TCE na sala 
de emergência. Através desse exame, hematomas podem 
ser rapidamente diagnosticados, favorecendo, quando in-
dicado, tratamento cirúrgico precoce.(9,10) A TC tem, no 
entanto, baixa sensibilidade no diagnóstico de lesões não 
hemorrágicas, o que explica a pobre correlação, muitas ve-
zes observada, entre os achados tomográficos e a pontuação 
na GCS.(9) A TC deve ser repetida se houver deterioração 
do quadro clínico, uma vez que lesões já diagnosticadas 
podem aumentar ou novas lesões podem se desenvolver, 
principalmente nas primeiras 12 a 24 horas após o trauma.
(10) Marshall et al.(11) desenvolveram uma classificação para 
os achados tomográficos no TCE. As alterações tomográ-
ficas usadas para a classificação são: edema (avaliado pela 
compressão ou ausência de cisternas), volume de lesões de 
alta ou mista densidade (coleções hemáticas), desvio de li-
nha média e evacuação de lesão de massa.(8) Vários estudos 
confirmaram o valor preditivo de prognóstico da classifi-
cação de Marshall em pacientes com TCE .(12)

A recuperação após o TCE está relacionada à gravidade 
do dano inicial (lesão primária) e à presença de danos se-
cundários.(13) Uma causa importante de lesão secundária é 
o desenvolvimento de hipertensão 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 secundário pela 
manipulação da pressão intracraniana e da pressão de per-
fusão cerebral assim como evitar fatores agravantes, como 
hipoxemia e hipotensão, a fim de melhorar o prognóstico 
destes pacientes.(3)

A grande variedade de condições associadas e o valor 
preditivo variável da avaliação clínica complicam a iden-
tificação de pacientes com maior risco para o desenvol-
vimento de HIC e desfecho fatal na fase inicial da lesão 

traumática.(14) Devido a essas questões, há considerável 
interesse no desenvolvimento e posterior aplicação de um 
marcador bioquímico que reflita a gravidade do dano ce-
rebral e que se correlacione com desenvolvimento de le-
são secundária, prognóstico a curto prazo (mortalidade) e 
prognóstico funcional a longo prazo.(15-17)

Um bom biomarcador de lesão cerebral deve ser sen-
sível e ter alta especificidade para tecido cerebral. Deve 
ser medido em soro, pois líquido céfalo-raquidiano nem 
sempre é disponível, e, no TCE grave, ocorre uma ruptu-
ra da integridade da barreira hemato-encefálica.(18) Deve 
ter pouca variabilidade relacionada a sexo e idade. Deve, 
também, ter valor clínico em pacientes com politrauma-
tismo associado. Muitas proteínas sintetizadas nas células 
da astróglia ou nos neurônios têm sido propostas como 
marcadores de dano celular do SNC.(16) Marcadores rela-
cionados aos mecanismos fisiopatológicos envolvidos em 
lesão secundária também estão sendo pesquisados.	

MARCADORES TECIDUAIS 

S100B
A S100 é uma pequena proteína citosólica dimérica, 

do tipo ligadora de cálcio.(15,17) Ela tem peso aproximado 
de 21kDa (19) e existe em várias formas, dependendo de sua 
estrutura de cadeias α e β. A forma ββ, que é chamada de 
S100B, é encontrada na astróglia e células de Schwann. A 
S100B é altamente específica para tecido do sistema ner-
voso central, assim como para células de melanoma malig-
no.(15) Contudo, também pode ser encontrada em outros 
tecidos, como o adiposo.(19)

O aparecimento da S100B no soro pode indicar dano 
cerebral e aumento na permeabilidade da barreira hemato-
encefálica. O pico máximo de concentração ocorre após 20 
minutos, sendo ela metabolizada no rim e excretada na uri-
na (meia-vida aproximada entre 30 e 113 minutos).(20) Pode 
ser medida em sangue arterial ou venoso, não é afetada por 
hemólise, e mantém-se estável por horas, sem necessidade 
de centrifugação e congelamento imediatos da amostra.(15) 
Níveis elevados de S100B após TCE também podem ser 
medidos no líquor.(21) A variabilidade da medida de S100B 
relacionada a sexo e idade não é significativa.(16)

Níveis elevados de S100B têm sido relatados após TCE, 
acidente vascular encefálico, hemorragia subaracnóide 
e no pós-operatório de cirurgia cardíaca, quando evolui 
com complicações neurológicas.(15) A S100B também se 
mostrou elevada em pacientes com choque hemorrágico, 
estando relacionada com a gravidade do choque e hipo-
perfusão.(22) Os mecanismos básicos que levam ao aumen-
to sérico da S100B no TCE permanecem desconhecidos. 
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Não está claro se a liberação da proteína depende de dano 
celular irreversível ou se pode ocorrer após lesão menos 
severa. Há evidências experimentais de que a secreção de 
S100B pelos astrócitos possa ser um processo ativo. (16)

No TCE grave, a S100B correlaciona-se com desfecho 
a curto prazo (morte ou sobrevida), prognóstico funcional 
em 6 meses e com critérios de gravidade de TCE, como 
o escore de Marshall e o ISS.(15,23,24) Os níveis séricos de 
S100B estimados nas primeiras horas após TCE grave 
mostraram-se ser melhor preditores de prognóstico a lon-
go prazo avaliado pela escala de GOS do que o GCS e 
a escala tomográfica de Marshall.(25) Como a S100B tem 
meia-vida de aproximadamente 2 hs, seus valores aumen-
tados devido ao dano cerebral primário devem retornar 
aos níveis basais dentro de 12 a 24 horas.(15) Portanto, o 
acompanhamento diário da dosagem de S100B tem gran-
de relevância clínica, pois níveis de S100B em elevação ou 
persistentemente altos sinalizam dano cerebral secundário.
(21) A S100B é um marcador sensível para predizer preco-
cemente o desenvolvimento de HIC.(14)

Níveis aumentados de S100B foram detectados em 
pacientes com politrauma sem TCE.(26,27) 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 sensível de desfecho fatal tanto em pa-
cientes com TCE isolado quanto em pacientes com TCE 
associado a politrauma.(7)

Enolase neuronal específica 
Juntamente com a S100B, a enolase neuronal específi-

ca (NSE) é considerada um dos marcadores mais promis-
sores de dano cerebral. A enolase é uma enzima glicolítica 
que converte 2-fosfo-D glicerato em fosfoenolpiruvato. 
É funcionalmente ativa como um heterodímero formado 
por subunidades α, β e γ. As isoenzimas enolases neurais 
específicas estão presentes quase que exclusivamente no 
citoplasma dos neurônios (isoenzima γ-γ) e células neuro-
endócrinas (isoenzima α-γ).(28) A massa molecular da NSE 
é de 78kDa e sua meia-vida biológica é provavelmente su-
perior a 20 horas.(16)

A NSE é o único marcador que avalia diretamente 
dano funcional aos neurônios. Ela é liberada passivamente 
por destruição celular(28) e suas concentrações aumentadas, 
após o dano neural, podem ser mensuradas em sangue pe-
riférico ou líquor.(29) A especificidade da NSE é alta e a 
variabilidade relacionada a sexo e idade é baixa.(16) Um dos 
principais problemas associados com seu uso como marca-
dor de dano cerebral é a hemólise. Os eritrócitos contêm 
grande quantidade de NSE e a hemólise pode, portanto, 

causar um marcado aumento de NSE no sangue.(28)

Níveis de NSE aumentados foram encontrados no 
sangue e no líquor de pacientes com acidente vascular 
encefálico, hemorragia intracerebral e após ressuscitação 
cardio-pulmonar.(30) A NSE também aumenta e se associa 
com lesão cerebral em pacientes com sepse grave e choque 
séptico.(31) Células tumorais nos APUDomas, neuroblas-
tomas e carcinomas de pequenas células pulmonares são 
capazes de produzir NSE e elevar os níveis séricos desta 
proteína. Por essa razão, a dosagem sérica de NSE tem 
sido estabelecida como um marcador sérico diagnóstico e 
prognóstico no manejo clínico dessas neoplasias.(32)

Concentrações séricas elevadas de NSE são encontradas 
no TCE, se correlacionando com a gravidade da lesão.(29) 
No TCE grave, a NSE sérica correlaciona-se com desfecho 
clínico.(24) Normalmente, ela aumenta nas primeiras 12 
horas após o trauma e então diminui nas próximas horas e 
dias. Aumentos secundários podem ocorrer em pacientes 
que evoluem com desfecho fatal. A presença de correlação 
da NSE com os níveis da GCS e achados tomográficos 
é controversa. Os estudos que relacionam a dosagem de 
NSE com a pressão intracraniana (PIC) e com desfecho 
funcional a longo prazo também mostram resultados con-
flitantes.(16) A NSE também pode estar elevada em pacien-
tes com politrauma sem TCE (documentado por TC).(28)

	  
Proteína glial fibrilar ácida 
A proteína glial fibrilar ácida (GFAP - Glial Fibrillary 

Acidic Protein) é uma proteína filamentar intermediária 
monomérica, com massa molecular aproximada entre 40 
e 53 kDa.(16,18) Representa a maior parte do citoesquele-
to astroglial e não é encontrada fora do sistema nervoso 
central, sendo, portanto, altamente específica para tecido 
cerebral.(18)

Estudos demonstram a utilidade de mensurar a GFAP 
no líquor como um indicador específico de anormalida-
de patológica do SNC.(16,24) Níveis elevados de GFAP no 
sangue são encontrados após acidente vascular encefálico, 
correlacionando-se com prognóstico funcional.(33)

A GFAP é liberada na corrente sangüínea logo após o 
TCE. Ela relaciona-se com o grau de gravidade do TCE, 
com a classificação de Marshall e a presença de HIC. A 
GFAP é mais elevada em pacientes com desfecho primário 
fatal e com pior desfecho neurológico, avaliado pelo GOS. 
A GFAP não é liberada no politrauma sem TCE.(18)

Creatina-quinase BB
A creatinina quinase isoenzima cerebral (CKBB - cre-

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 e CKMM, encontradas, respectivamente, 
no músculo cardíaco e no músculo esquelético.(34) A massa 
molecular da CKBB é de 40-53 kDa.(16)

A CK-BB está localizada nos astrócitos e é liberada 
quando há lesão anatômica no tecido cerebral. Seus ní-
veis séricos aumentam durante as primeiras horas após o 
trauma e então caem rapidamente, a menos que ocorra 
liberação continuada da enzima. A CKBB está presente 
em outros órgãos, como o intestino grosso, a próstata, o 
pâncreas, o útero, o fígado e o baço. Não há CKBB em 
hemácias e a concentração desta enzima no soro é baixa 
em condições fisiológicas.(16)

Várias situações de lesão cerebral, como parada cardí-
aca e hemorragia subaracnóide, podem levar a liberação 
de CKBB no liquor.(34) Níveis séricos elevados de CKBB 
também são encontrados em adenocarcinomas de prósta-
ta, mama, ovário, cólon, outros adenocarcinomas do trato 
gastrointestinal e em carcinoma anaplásico de pequenas 
células pulmonares.(35)

No TCE grave, estudos mostram correlação do esco-
re de gravidade avaliado pela GCS com níveis séricos de 
CKBB. No entanto, há controvésias sobre a especificidade 
e a sensibilidade da determinação sérica de CKBB como 
um preditor de lesão intracraniana.(16)

Fator neurotrófico derivado do cérebro 
O fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF - 

Brain-derived neurotrophic factor) é uma molécula chave 
na neuroplasticidade.(36) Ele é expresso em múltiplos tipos 
celulares, incluindo os neurônios e células da glia. A ex-
pressão aumentada do BDNF no sistema nervoso central, 
em resposta a vários estímulos, sugere um papel neuro-
protetor para esta neurotrofina. Particularmente, respostas 
inflamatórias parecem estar envolvidas na expressão au-
mentada de BDNF.(37)

O BDNF vem sendo pesquisado em várias desordens 
neurológicas e psiquiátricas. No TCE, estudos experimen-
tais em ratos têm demonstrado aumentos no RNAm de 
BDNF no hipocampo, dentro das primeiras 24 horas após 
o trauma.(36) Estudamos, então, os níveis séricos de BDNF 
em pacientes vítimas de TCE grave. Encontramos níveis sé-
ricos elevados de BDNF nas primeiras horas após o TCE, 
havendo correlação dos níveis séricos de BDNF com desfe-
cho fatal em pacientes com TCE grave isolado.(38)

Proteína mielina básica 

A proteína mielina basica (MBP - Mielin Basic Protein) 
é uma proteína específica da mielina, com peso molecular 

de 18.5kDa. Pode ser liberada no sangue após dano ce-
rebral ou em doenças desmielinizantes.(16) Concentrações 
séricas e liquóricas elevadas de MBP foram encontradas 
em crianças com suspeita de TCE infligido.(39) A MPB 
mostrou-se elevada em pacientes com TCE grave, relacio-
nando-se com o grau de gravidade e com mortalidade.(16)  

MARCADORES DE EXCITOTOXICIDADE E 
PROTEÓLISE

	
A excitotoxicidade celular é um evento chave na pato-

fisiologia do TCE. Como está bem documentado que o 
aminoácido excitatório glutamato é rapidamente liberado 
após dano celular e que altas concentrações de glutamato 
levam a despolarização de células vizinhas, acredita-se que 
a liberação do glutamato é o evento sentinela na lesão por 
excitotoxicidade.(8) Parte deste processo é mediada pelo 
receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA - N-methil-D-
aspartate).(3,40)

O influxo de cálcio para a célula desencadeia reações 
que ativam intracelularmente enzimas cálcio-dependen-
tes. A caspase-3 é um membro da família das caspases 
das cisteína proteases, que pode induzir mecanismos de 
apoptose. Calpaínas são cisteína proteases cálcio-ativadas, 
historicamente associadas a morte celular necrótica, mas 
também implicadas nos mecanismos de apoptose. Tanto 
aumentos de caspase-3 quanto de calpaínas já foram docu-
mentados in vivo após TCE. A α-espectrina é o principal 
substrato de atuação das calpaínas e das caspase-3 cisteína 
proteases e os produtos de degradação da α-II-espectrina 
também podem se configurar como biomarcadores no 
contexto do TCE.(41) No líquor, Pineda et al.(42) documen-
taram aumento das concentrações dos produtos de de-
gradação da  α-II-espectrina, os quais se correlacionaram 
com gravidade da lesão, achados tomográficos e desfecho 
funcional após TCE grave. Os produtos de degradação 
da α-II-espectrina gerados pela ação da caspase-3 tiveram 
uma curva temporal de liberação diferente dos da calpaí-
na, o que sugere que tanto mecanismos de morte celular 
necróticos quanto apoptóticos são ativados em humanos 
após o TCE, mas em diferentes pontos temporais. Raghu-
pathi(43) sugere que os mecanismos de morte celular após 
TCE podem representar um continuum entre as vias apop-
tóticas e necróticas.

MARCADORES DE MORTE CELULAR

Marcadores de apoptose 
Evidências crescentes têm demonstrado que a apoptose 

ocorre após o TCE.(41) O início da morte celular apoptó-



Biomarcadores  prognósticos no traumatismo crânio-encefálico  grave 415

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

tica pode ser ativado por duas vias distintas, normalmente 
referidas como vias intrínseca e extrínseca.  A via intrínseca 
é iniciada pela liberação de citocromo c a partir do espaço 
intermembrana da mitocôndria para o citosol, levando a 
ativação de uma cascata de caspases e à amplificação do 
sinal apoptótico. O citocromo c mostrou-se elevado no 
liquor de crianças com TCE.(44) Em contraste, a via ex-
trínseca pode ser ativada pela ligação a um receptor Fas/
Apo-1/CD95 de superfície celular transmembrana, recep-
tor-1 de fator de necrose tumoral (TNF-1), DR3, DR4 e 
DR5 e seus ligantes correspondentes.(45,46) O ligante Fas 
(FasL) liga-se ao receptor Fas, resultando em multimeriza-
ção, recrutamento de moléculas adaptadoras e a formação 
do complexo ativador de caspases. O Fas/FasL é um regu-
lador chave da apoptose.(47) O Fas também pode ocorrer 
em uma forma solúvel (sFas) destituído de uma região 
transmembrana que pode prevenir as células da apopto-
se FasL-induzida.(48) Muitas linhas de evidência sugerem 
que os receptores de apoptose participam da morte neural 
após lesão ao SNC.(49-51) Nosso grupo de pesquisa avaliou 
o papel da sFas e do TNF-α como marcadores preditivos 
de desfecho fatal em homens adultos com TCE isolado. 
Detectamos níveis elevados de sFas e TNF-α séricos nas 
vítimas de TCE grave, contudo não houve correlação en-
tre os níveis elevados e desfecho fatal.(52)

	
Ácido desoxirribonucléico plasmático
A dosagem de ácido desoxirribonucléico (DNA) plas-

mático no soro ou plasma para diagnóstico clínico, estu-
do de prognóstico e monitoramento de uma variedade 
de condições tem sido investigada. Seqüências de DNA 
derivadas de tumores, de fetos e de doadores têm sido de-
tectadas no plasma e no soro de pacientes com câncer, de 
mulheres grávidas e pacientes transplantados, respectiva-
mente.(53-55)

Aumentos significativos de DNA circulante têm sido 
detectados no plasma de pacientes traumatizados e têm 
sido demontrado como um promissor biomarcador para 
estratificação de gravidade no trauma. O aumento nas 
concentrações de DNA plasmático foi correlacionado com 
grau de gravidade e o desenvolvimento de complicações 
pós-traumáticas.(56,57) Concentrações elevadas de DNA 
plasmático também foram relacionadas à gravidade de aci-
dentes vasculares encefálicos.(58)

O mecanismo pelo qual o DNA livre circulante au-
menta após o trauma não está estabelecido. As altas con-
centrações observadas muito precocemente após lesão 
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-

ção (clearance) de DNA prejudicada, provavelmente por 
comprometimento dos órgãos responsáveis em função da 
inflamação sistêmica.(57)

Nosso grupo publicou estudo avaliando o papel da do-
sagem de DNA plasmático como um marcador preditivo 
de desfecho fatal em vítimas de TCE grave. Demonstramos 
que concentrações significativamente elevadas de DNA 
plasmático 35.7±5.2 h após o trauma correlacionam-se 
com mortalidade. Não encontramos correlação entre as 
concentrações de DNA e a presença de lesões extracrania-
nas associadas.(59)

MARCADORES INFLAMATÓRIOS

Resposta inflamatória sistêmica intensa, afetando tanto 
tecido cerebral traumatizado quanto sadio, é freqüente no 
TCE.  A resposta de estresse inflamatório inclui ativação 
do complemento e supra-regulação de moléculas de adesão 
no endotélio de vasos cerebrais associada com acúmulo de 
neutrófilos e produção de citocinas.(60) O papel dos media-
dores inflamatórios no desenvolvimento da lesão secundá-
ria tem sido investigado. Uma variedade de mediadores 
está implicada, incluindo citocinas.(3)  Entre as citocinas, 
o interesse está particularmente focado na interleucina 1β 
(IL-1β), fator de necrose tumoral α (TNFα), na interleu-
cina 6 (IL-6) e na interleucina 8 (IL-8).(3,20,60)

A interleucina-8 (IL-8) é considerada uma das princi-
pais citocinas envolvidas na patofisiologia do TCE. Ela é 
produzida por vários tipos celulares, incluindo neutrófilos, 
células endoteliais, astrócitos e células da micróglia. A li-
beração de IL-8 é estimulada por outras citocinas, como a 
IL-1, e por hipóxia, isquemia e reperfusão, os quais são os 
mecanismos básicos do estresse oxidativo pós-traumático. 
Numerosos estudos experimentais indicam que a IL-8 tem 
um papel crucial na resposta inflamatória ao estresse no 
TCE.(60) Estudos em humanos também sugerem que os 
níveis plasmáticos de IL-8 possam ser um parâmetro pre-
ditivo de mortalidade em TCE grave isolado.(20,60)

Os astrócitos e a micróglia, logo após o trauma, libe-
ram IL-1β e TNFα, levando a uma liberação adicional de 
citocinas e à produção de mediadores do sistema imune 
periférico. Estudos clínicos têm demonstrado níveis eleva-
dos de TNFα em pacientes com TCE.(3,52)

O papel da IL-6 é mais ambíguo já ela tem tanto ação 
pro- quanto antinflamatória. Níveis elevados de IL-6 no 
plasma e no líquor são encontrados após TCE.(3) A IL-6, 
por estimular a secreção de vasopressina, pode estar envol-
vida na patogênese da síndrome de secreção inapropriada 
de hormônio anti-diuretico (ADH – antidiuretic hormo-
ne) após o TCE.(61)
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MARCADORES DE ESTRESSE OXIDATIVO
	
O estresse oxidativo parece ser um evento chave na de-

generação neuronal pós TCE, quando um aumento nos 
radicais livres leva a oxidação proteica, peroxidação lipí-
dica e a danos no DNA.(36) Radicais livres são compostos 
altamente reativos, como o superóxido (O2

-) e o óxido 
nítrico.(3) Eles são produzidos durante o metabolismo ae-
róbico normal e, em concentrações fisiológicas, não cau-
sam efeitos destrutivos na célula. Contudo, na fase aguda 
do TCE, associada com hipoperfusão e isquemia celular, 
concentrações aumentadas de radicais livres podem causar 
instabilidade estrutural de muitos constituintes molecu-
lares da célula. O cérebro é particularmente vulnerável ao 
estresse oxidativo devido a sua alta demanda de oxigênio, 
intensa produção de radicais livres e altos níveis de metais 
de transição, como o ferro, que podem catalizar a produ-
ção de radicais livres. Além disso, as membranas neuronais 
são ricas em ácidos graxos polinsaturados, os quais são 
fonte para as reações de peroxidação lipídica.(62) A peroxi-
dação lipídica das membranas pelos radicais livres ocorre 
comumente nos pacientes com TCE. A membrana torna-
se disfuncional, podendo ocorrer lise e morte celular.(8) 

Os radicais livres também podem lesar células endoteliais, 
contribuindo para edema vasogênico e citotóxico.(3) Quan-
do os tecidos são expostos a estresse oxidativo, a atividade 
e a expressão de enzimas antioxidantes são aumentadas. 
A superóxido dismutase (SOD – superoxide dismutase) e a 
glutationa peroxidade (Gpx – glutathione peroxidade) são 
enzimas antioxidantes cerebrais. A atividade destas enzi-
mas tem se mostrado alterada em estudos com TCE. (63,64)

	
MARCADORES DE LESÃO VASCULAR 
	
O fator von Willebrand (VWF – Von Willebrand Fac-

tor) é um conhecido marcador de lesão endotelial, sendo 
que sua concentração aumenta em resposta a vários estí-
mulos.(65) Esse fator é uma proteína adesiva que promove a 
iniciação e progressão da formação do trombo no local de 
dano vascular, por interação com componentes da matriz 
extracelular e receptores de plaquetas.(66) Estudos recentes 
têm sido feitos com intuito de correlacionar níveis plas-
máticos de VWF com o prognóstico no trauma. Yokota et 
al.(65) realizaram um estudo relacionando dois marcadores, 
a trombomodulina e o VWF, com o TCE grave. Conclu-
íram que ambos são bons indicadores de dano cerebral 
e de ativação cerebral no trauma. Estudo que avaliou a 
coagulação e fibrinólise em crianças pós-TCE, evidenciou 
aumento da hipercoagulabilidade nas primeiras 24 horas, 
com aumento significativo do VWF e fibrinogênio, com 

pico na segunda semana.(67) Estudamos o papel do VWF 
como potencial marcador prognóstico em pacientes que 
sofreram TCE grave, comparando seus níveis plasmáticos 
com critérios diagnósticos clínicos e de imagem e com des-
fecho a curto prazo (morte ou sobrevida). Nosso estudo 
mostrou que os níveis plasmáticos de VWF aumentaram 
significativamente em indivíduos que sofreram TCE grave 
e que se correlacionaram com a pontuação na classificação 
de Marshall, sugerindo que o VWF possa ser um marca-
dor de prognóstico desfavorável.(68)

As metaloproteinases de matriz (MMPs - Matrix Me-
talloproteinases) são endopeptídeos zinco-dependentes, ca-
pazes de degradar a maioria dos componentes da matriz 
extracelular, como o colágeno, as fibronectinas e as elas-
tinas. Durante o desenvolvimento e fisiologia normais da 
célula, as metaloproteinases ativadas são requeridas para 
degradar moléculas de matriz extracelular, permitindo a 
migração celular.(69) Estudos experimentais têm mostrado 
que os níveis de MMP-9 aumentam após o TCE, degra-
dando componentes da lâmina basal e rompendo a barrei-
ra hemato-encefálica.(70) Em estudos com camundongos, 
Wang et al.(71) demonstraram que os níveis de MMP-9 
após TCE apresentam elevação que persiste por até uma 
semana e que  esta elevação também ocorre no hemisfé-
rio contralateral, sugerindo que, após o trauma, alterações 
no estado cerebral não estão restritas à zona traumatizada. 
Nesse mesmo estudo, foi demonstrado que zonas de fra-
ca atividade apresentavam um nível limitado de MMP-2, 
sugerindo que pequenas elevações de MMP-2 podem 
ocorrer, em contraste com os estudos relacionados com 
isquemia encefálica, onde grande elevação da atividade da 
MMP-2 é encontrada.(71)  Suehiro et al.(70)  encontraram 
níveis elevados de MMP-9 em pacientes com TCE, na fase 
aguda, os quais se correlacionaram com níveis elevados de 
IL-6, sugerindo que a MMP-9 pode ter um importante 
papel no dano por TCE e que está associada com eventos 
inflamatórios pós-TCE. 

O papel da endotelina 1 (ET-1), um peptídeo vaso-
constritor muito potente, na deterioração da perfusão 
cerebral após o trauma ainda é incerta.(72) Pode represen-
tar uma manifestação celular de falência de mecanismos 
autoregulatórios.(3) Maier et al.(72)  mostraram que ocorre 
um aumento dos níveis séricos e liquóricos de ET-1 em 
pacientes com TCE grave na fase aguda.

PROTEÍNAS DE ESTRESSE CELULAR
	
As proteínas de choque quente (HSP - heat shock pro-

tein) são moléculas altamente conservadas que têm um 
importante papel no folding e unfolding ou translocação 
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de proteínas, assim como na montagem e desmontagem 
de complexos proteicos. Devido a estas funções auxiliares, 
algumas Hsps têm sido denominadas de chaperones mo-
leculares, por protegerem as células do dano por estresse 
ambiental. As Hsps são denominadas de acordo com seu 
peso molecular. A família Hsp70kDa regula processos ce-
lulares em condições normais ou de estresse. No cérebro, a 
Hsp70 pode ser induzida por uma variedade de estímulos 
patológicos, incluindo isquemia, excitotoxicidade e res-
postas inflamatórias.(73) 

Pittet et al.(74) demonstraram que a Hsp72 (constituin-
te da família Hsp70) pode ser detectada no soro de pacien-
tes com trauma grave dentro de 30 minutos após o trauma 
e que níveis elevados se associam com desfecho favorável 
após o trauma.  Recentemente, investigamos o papel da 
proteína Hsp70 como marcador preditivo de mortalidade 
no TCE grave em homens. Demonstramos que níveis sé-
ricos elevados de Hsp70 até 20 horas após o TCE grave se 
correlacionam com desfecho fatal, sugerindo que a Hsp70 
sérica possa ser um promissor biomarcador para casos de 
TCE grave.(73)

MARCADORES NEUROENDÓCRINOS
		
Nos últimos anos, vários estudos têm demonstrado que 

o hipopituitarismo é uma complicação comum do TCE. 
Entre 23 e 69% dos pacientes demonstram algum grau de 
hipopituitarismo durante os primeiros 12 meses após o 
TCE.(75) A deficiência de hormônio de crescimento (GH 
- growth hormone) é a deficiência hipofisária mais comum 
induzida por TCE, tanto isoladamente quanto associado 
com outras deficiências hipofisárias.(76) Depois, as defici-
ências de hormônio luteinizante (LH - luteinizant hor-
mone) e hormônio folículo-estimulante (FSH - follicular 
stimulating hormone) são significativamente mais comuns 
do que as deficiências de hormônio adenocorticotrófico 
(ACTH - adrenocorticotropic hormone), as quais são signi-
ficativamente mais comuns de que as deficiências de hor-
mônio estimulante da tireóide (TSH - tireoid stimulating 
hormone).(77)

A glândula pituitária responde aos eventos agudos trau-
máticos e muitas mudanças nos níveis hormonais tornam-
se aparentes nas primeiras horas ou dias após o trauma.
(61,78) Estudos recentes têm mostrado que vários media-
dores inflamatórios, incluindo citocinas e radicais livres, 
podem afetar a função endócrina na fase aguda do TCE.
(78) Essas alterações representam parte da resposta adapta-
tiva aguda ao trauma, e podem também ser influenciadas 
pelas medicações usadas nesta fase, como glicocorticóides, 
narcóticos ou agentes dopaminérgicos.(61) As alterações 

hormonais da fase aguda após o TCE geralmente não 
predizem disfunção hipofisária após um ano.(78) A função 
hipofisária em pacientes com TCE pode melhorar com o 
tempo, sugerindo que as insuficiências isoladas ou mesmo 
múltiplas diagnosticadas a curto prazo sejam transitórias. 
Por outro lado, uma função pituitária normal a curto pra-
zo pode, embora seja raro, tornar-se diminuída 12 meses 
após o trauma.(76)

Agha et al.(79) estudando pacientes vítimas de TCE 
após admissão na UTI, encontraram 56,5% de disfunção 
hipofisária na fase aguda do TCE. Estes resultados foram 
confirmados por Dimopoulou et al.(80) em estudo reali-
zado em condições similares, que mostrou que 53% dos 
pacientes demonstravam pelo menos uma deficiência no 
eixo hormonal, sendo que o hipoadrenalismo e a disfun-
ção gonadal eram as deficiências mais freqüentes. Tanri-
verdi et al.(78) encontrou uma correlação positiva entre os 
níveis de testosterona na fase aguda do TCE e o escore da 
GCS. Neste mesmo estudo, os níveis de GH e IGF-I não 
se correlacionaram com a gravidade do TCE.

Por outro lado, concentrações séricas elevadas de cor-
tisol estão geralmente presentes durante a fase inicial do 
trauma e estão associadas com aumento de liberação de 
ACTH, o qual presumivelmente decorre da ativação de 
citocinas, do sistema noradrenérgico e do fator de libera-
ção de corticotrofina.(61) Em alguns casos, anormalidades 
na dinâmica da secreção de cortisol (hipercortisolemia de 
jejum, abolição do ritmo diurno normal e supressão ina-
dequada após dexametasona) podem persistir por muitos 
meses após o TCE.(78) Tanriverdi et al.(78) em estudo pros-
pectivo onde as dosagens foram feitas nas primeiras 24 ho-
ras de internação na UTI e doze meses após, encontraram 
que os níveis médios de cortisol estavam significativamen-
te aumentados na fase aguda comparativamente com os 
níveis medidos 12 meses após, e que os níveis de cortisol 
estavam positivamente correlacionados com os níveis de 
ACTH, implicando em uma ativação central do eixo hi-
potálamo-hipófise-adrenal. Contudo, não foi encontrada 
qualquer correlação entre os níveis de cortisol e a gravida-
de da lesão, embora alguns autores tenham demonstrado 
correlação entre a GCS e os níveis iniciais de cortisol e 
entre os níveis de cortisol e o prognóstico. Níveis séricos 
de globulina ligante ao cortisol podem estar reduzidos em 
estados catabólicos resultando em níveis de cortisol total 
desproporcionalmente baixos comparativamente ao corti-
sol livre (biologicamente ativo).(77,81)

Hiperprolactinemia está presente em mais de 50% 
dos pacientes na fase aguda pós-TCE.  A demonstração 
de uma correlação negativa entre as concentrações de pro-
lactina e a gravidade do TCE sugere um bom papel prog-
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nóstico para as respostas de prolactina na fase aguda após 
TCE.(61,81) Hipopituitarismo posterior também pode estar 
presente após o TCE, com diabetes insípido central. A 
prevalência de diabetes insípido após TCE, na fase aguda, 
chega a 26%.(77)

Estudos experimentais têm demonstrado aumentos do 
RNAm da leptina no cérebro de ratos nas primeiras ho-
ras após o TCE.(82) A leptina é um hormônio produzido 
pelos adipócitos que regula a saciedade e o metabolismo 
energético pela ativação de receptores expressos no hipo-
tálamo. Evidências recentes indicam que a leptina poderia 
ser neuroprotetora.(83) Níveis elevados de leptina foram en-
contrados em pacientes masculinos com lesão de medula 
espinhal.(84)

A aldosterona também já foi estudada como um mar-
cador bioquímico do estágio agudo do TCE.(85)

CONCLUSÃO

A pesquisa de biomarcadores com valor prognóstico 
no TCE grave representa um campo promissor de pro-
gresso no manejo do TCE. Alguns biomarcadores, como a 
S100B e a NSE, estão em fase de estudos clínicos. Contu-
do, as evidências tem demonstrado novos biomarcadores 
promissores, dentre os quais se destacam o DNA plasmá-
tico, a HSP70, o fator von Willebrand e o BDNF. 

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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