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PROTEINAS TOTAIS DO LCR NO PROGNOSTICO DO PACIENTE
COM ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO HEMORRAGICO

JOAO BAPTISTA DOS REIS-FILHO*, SONIA BEATRIZ FELIX RIBEIRO**, YARA JULIANO ***

RESUMO - O prognéstico dos pacientes com acidente vascular encefdlico hemorrdgico (AVEH) € reservado,
apresentando altas taxas de morbidade ¢ mortalidade. Estudos experimentais sugerem que existe alteragio da
barreira hematoencefélica nos AVEH experimentais e que estas alterag3des estdo relacionadas ao desenvolvimento
do vasoespasmo e pior progndstico. Distirbios da barreira hematoencefilica podem ser avaliados pelo estudo
da taxa das proteinas totais do LCR. O propésito deste estudo ¢ avaliar o valor da taxa de protefnas totais no
prognéstico, em relagfio A sobrevida, de pacientes com derrame de sangue no espago subaracnéideo. Para tanto
foram estudadas 254 fichas de pacientes do Departamento de Neurologia e Neurocirurgia da Escola Paulista de
Medicina, com diagnéstico de AVEH, 144 do sexo masculino e 110 do sexo feminino, com idade variando de 8
a 84 anos. Foi verificado que a taxa de protefnas totais estd diretamente correlacionada ao prognéstico, em
relagfio A sobrevida, nos pacientes com AVEH. Quanto mais elevada a taxa de protefnas, pior o prognéstico; no
material deste estudo todos os pacientes, em niimero de 15, que tiveram taxa de protefnas totais no LCR acima
de 3000 mg/100 ml faleceram. Este achado indica que a taxa de proteinas totais no LCR de pacientc com AVEH
€ um preditor de ¢bito. A andlise comparativa entre os sexos nfio mostrou diferenga estatfstica. Porém quando
foram correlacionados o sexo, a idade e taxa de protefnas, verificou-se que homens acima de 50 anos tiveram
taxa de protefnas mais elevadas que mulheres na mesma faixa etdria, demonstrando que homens idosos tém pior
progndstico que as mulheres nessa mesma faixa etdria.

PALAVRAS-CHAVE: acidente vascular encefélico hemorrigico, hemorragia subaracnéidea, liquido
cefalorraqueano, progndstico.

Total proteins level on CSF and their prognostic significance in subarachnoid hemorrhage

SUMMARY - The main purpose of this study was to verify the value of CSF total proteins level on the prognosis
of subarachnoid hemorrhage. In order of this, samples of 254 patients with diagnosis of intracranial bleeding
were analyzed, with special attention to the rate of CSF total proteins. Statistical tests for evaluation of the
results have been accomplished, revealing a close relationship between the total proteins rates increase and
death in patients with subarachnoid hemorrhage, independent of sex and age. The limit score of total proteins
level for survive was 3000 mg/100 ml (nephelometric method).
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As doengas cerebrovasculares representam importante causa de incapacidade fisica e € a 3*
causa de morte nos Estados Unidos da América’". Na literatura atual existe grande controvérsia
quanto 2 indicagdo da pungdo para coleta do liquido cefalorraquiano (LCR), no diagnéstico do

Resumo de Tese realizada no Setor de Liquido Cefalorraquiano, para obtengiio do Tftulo de Mestre pelo
Curso de Pés-graduagio (PG) em Clinica Neurol6gica da Escola Faulista de Medicina. (EPM): esta pesquisa foi
parcialmente financiada pelo CNPq: *Professor Adjunto do Departamento de Neurologia e Neurocirurgia da
EPM, Pesquisador do CNPq e Chefe do Setor de LCR; **Mestre pelo Curso de PG em Clinica Neurolégica da
EPM. ***Professora Assistente da Disciplina de Bioestatistica da EPM. Aceite: 22-jultho-1994.

Dr. Jodo Baptista dos Reis Filho. Setor de Liquido Cefalorraquiano, Disciplina de Neurologia, Escola Paulista
de Medicina - Rua Botucatu 740 - 04023-900 S&o Paulo SP - Brasil



70 Arg Neuropsiquiatr 1995, 53(1)

acidente vascular encefélico'*'7%33, Quando o exame de tomografia computadorizada craniana
(TC) mostra-se normal, o exame do LCR pode ser de grande utilidade no diagndstico da hemorragia
intracraniana*'161%.233_ Por outro lado, havendo necessidade de se ter um diagndstico imediato e
ndo havendo possibilidade da realizagdo da TC, o exame do LCR pode ser realizado'*""#33_Diversos
estudos tentam correlacionar as alteragdes do LCR com o prognéstico em pacientes com acidente
vascular encefilico hemorragico, sem sucesso*''2. Chehrazi e Giri® notaram que sangramento com
mais de 400.000 hemdcias/ mm?® no LCR relacionava-se com o desenvolvimento de vasoespasmo e
com pior progn6stico do paciente com hemorragia subaracnéidea. Alguns estudos experimentais®'%#
sugerem que existe alteragio da barreira hematoencefélica nos acidentes vasculares encefalicos
hemorrdgicos experimentais e que estas alteragdes estdo relacionadas ao desenvolvimento do
vasoespasmo ¢ pior progndstico. Sugerem que essas mesmas alteragdes poderiam ocorrer em pacientes
com hemorragia subaracndidea espontinea. A taxa de protefnas totais no LCR € um meio de se
avaliar o estado da barreira hematoencefilica?s. O propdsito deste estudo € avaliar o valor da taxa
de proteinas totais no progndstico, em relagio a sobrevida, de pacientes com derrame de sangue no
espaco subaracnéideo.

MATERIAL E METODO

O material deste estudo é composto por 254 fichas de pacientes do Departamento de Neurologia e
Neurocirurgia da Escola Paulista de Medicina, com diagnéstico de acidente encefélico vascular hemorragico,
nos quais foi feita coleta e exame do LCR. Destas fichas, 144 eram pacientes do sexo masculino € 110 do sexo
feminino, com idade variando de 8 a 84 anos. Foram excluidos os casos de hemorragia de origem traumdtica,
sendo consideradas apenas as hemorragias espontineas, de etiologia vascular. Este material foi selecionado de
um grupo de 363 pacientes, atendidos no perfodo de janeiro-1985 a julho-1990 com LCR hemorrégico. Foram
excluidos deste estudo 109 pacientes por estar o prontudrio incompleto ou extraviado.

As amostras de LCR foram obtidas através de pung@io lombar ou cisternal, sempre nas primeiras 48
horas, desde o inicio dos sintomas neurovasculares. O tempo fixado para observagio da evolugo dos pacientes
em relagéo a sobrevida foi de 7 dias.

Em todas as amostras foi feito o exame de rotina no LCR, que consta de medida das pressdes inicial e
final, observagio do aspecto € cor, antes e ap6s centrifugacio, contagem de células e de hemidcias, dosagem das
taxas de protefnas, cloretos e glicose, reagdes imunobiol6gicas para diagndstico da sffilis e da cisticercose. A
taxa de proteinas foi determinada pela técnica nefelométrica de Denis & Ayer®.

Os pacientes foram divididos em 5 grupos de acordo com a taxa de protefnas: Grupo A, 10 a 100 mg/100
ml; Grupo B, 101 a 500 mg/100 ml; Grupo C, 501 a 1.000 mg/100 ml; Grupo D, 1.001 a 3.000 mg/100 ml e
Grupo E, acima de 3.000 mg/100 ml. Inicialmente foram comparados os niimeros de 6bitos presentes em cada
grupo. Com a finalidade de avaliar a influéncia de outros fatores, foram feitas comparagdes levando-se em
consideragdo o sexo e a faixa etdria. Os pacientes foram subdivididos arbitrariamente: até 20 anos, de 21 a 50
anos e acima de 50 anos.

Para a andlise dos dados estatisticos foram utilizados o teste da parti¢io do quiquadrado’ para tabelas
2XN, com o objetivo de comparar as percentagens de sobrevida nos diferentes grupos de taxa de proteinas; o
teste de Mann-Whitney para duas amostras independentes® com o objetivo de comparar honiens e mulheres,
tanto no grupo dos sobreviventes quanto no grupo dos que faleceram, e para comparar pacientes que morreram
ou sobreviveram, em cada sexo, para cada grupo etdrio, em relagio as taxas de proteinas totais no LCR; em
alguns casos, levando-se em consideragio o tamanho da amostra, este teste foi aplicado com aproximagio a
curva normal (estatistica z); foi também utilizada a andlise de varidncia por postos de Kruskal-Wallis* para
comparar, separadamente para homens ¢ para mulheres, os diferentes grupos etdrios, em relagéio is taxas de
proteinas totais; quando mostrou diferenca significante, esta andlise foi complementada pelo teste de comparagdes
miiltiplas'®. Em todos os testes fixou-se em 0,05 ou 5% (<0,05) o nivel para rejei¢io da hip6tese de nulidade,
assinalando-se com asterisco os valores significantes.
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RESULTADOS

Houve correlagio estatfstica significante entre a taxa de proteinas totais do LCR e o niimero
de pacientes que faleceram ou que sobreviveram. Assim, quanto maior a taxa de protefnas totais
maior o mimero de 6bitos. No material deste estudo, os pacientes com taxas de proteinas totais no
L.CR superiores a 3.000 mg/100 ml ndo sobreviveram (Tabela 1).

Foram agrupados pacientes do sexo feminino e do masculino segundo a evolugdo e a taxa de
proteinas em mg/100 ml. O teste ndo mostrou correlagfo entre sexo, prognéstico e taxa de protefnas
(Tabela 2).

Quando foram comparados pacientes do sexo feminino ¢ do masculino, segundo o grupo
etdrio e taxa de protefnas, observaram-se valores significativamente maiores da taxa de protefnas
para homens acima de 50 anos (Tabela 3).

Quando agrupados segundo a faixa etdria, sexo, prognéstico e taxa de protefnas totais, houve
significéncia estatfstica em relagdo ao 6bito e taxa de proteinas elevadas, em todos os grupos etérios,
tanto do sexo feminino quanto no masculino (Tabela 4).

Tabela 1. Correlacdo entre sobrevida e taxa de proteinas.

Nimero de pacientes
Taxa :flﬁﬁ"” sobrevida obito total Proporgdo
<100 72 3 75 (96%)
100 - 500 50 14 64 (78,1%)
501 - 1000 28 18 46 (60,9%)
1001 - 3000 14 40 54 (25.9%)
> 3000 0 15 15 (0,0%)
Teste do Quiquadrado
X2 calculado = 100,4* X2 critico = 9,5
Participacdo do Quiquadrado
X2 critico=3,8
1°. [(1000 - 3000) + > 3000] x [ < 100 + (100 - 500) + (500 - 1000)] X2=8],2*
2%, (> 3000) x (1000 - 3000) X21=34
3% [(100 - 500) + (500 - 1000)] x (< 100) X2=123+
4°. (500 - 1000) x (100 - 500) X2=35

Tabela 2. Correlagdo da taxa de proteinas, segundo o sexo e progndstico.

Taxa de protefnas (valor médio) mg/100 ml

sobrevida 6bito
Sexo masculino 318 1675
Sexo feminino 402 1768

Teste de Mann Whitney com aproximag&o A curva normal

(masculino x feminino)
z critico = 1,96

sobreviventes 6bito

z calculado =1,3 z calculado = 0,7
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Tabela 3. Correlagdo da taxa de proteinas segundo sexo e faixa etdria.

Sexo masculino Sexo feminino
Faixa etdria (anos) até 20 21-50 Sie+ até 20 21-50 Sle+
Taxa de protefnas mg/100 ml (valor médio) 563 675 1021 1054 774 842
Média da soma de postos 585 66,5 828 58,7 56,6 54,1

Andlise de varifncia por postos de Kruskall-Wallis
(Até 20 anos x 21 - 50 x 50 anos e +)
H crftico = 6,0

Sexo masculino Sexo feminino
H calculado = 6,5* H calculado = 0,2

Teste de comparagSes miiltiplas
20 - 50 anos < 50 anos € +

Tabela 4. Correlagdo entre sobrevida, grupo etdrio, sexo e taxa de proteinas.

Idade (anos) Taxa de protefnas em mg/100 ml (Valor médio)
Sexo masculino Sexo feminino
6bito sobrevida obito sobrevida
20-50 1608 330 1521 428
51-84 1732 328 . 1692 322
Teste de Mann Whitney
(6bito x sobrevida)
Até 20 anos 20 a 50 anos 51 a 84 anos

Niimero de casos insuficientes para  Masculino: Feminino: Masculino: Feminino:
andlise estatfstica zcalc=500% zcalc=383*  zcalc=4,92* 2z calc=4,93*

z critico = 1,96  z critico = 1,96 z critico = 1,96  z critico = 1,96
dbito>sobrevida ¢bito>sobrevida  6bito>sobrevida 6bito>sobrevida

(aproximac#o normat)

COMENTARIOS

O prognéstico dos pacientes com acidente vascular encefélico hemorrigico € reservado,
apresentando altas taxas de morbidade e mortalidade. A hemorragia intracraniana espontinea®2532,
dependendo de sua localizag#io, apresenta taxa de mortalidade que varia de 15 a 95%.

Este estudo procura auxiliar, no sentido de sugerir através da an4lise do LCR, quais os pacientes
com pior progndstico; assim, foi verificado que a taxa de protefnas totais estd diretamente
correlacionada ao progndstico, em relagfo A sobrevida, nos pacientes com acidente vascular encefalico
hemorrégico (Tabela 1). Quanto mais elevada a taxa de protefnas, pior o prognéstico; no material
deste estudo todos os pacientes, em mimero de 15, que tiveram taxa de proteinas totais no LCR
acima de 3.000 mg/100 ml faleceram. Este achado indica que a taxa de protefnas totais no LCR de
paciente com acidente vascular encefélico hemorrégico é um preditor de 6bito. Algumas pesquisas
sugerem que pacientes do sexo masculino teriam pior prognéstico que aqueles do sexo feminino*!42
enquanto outras nio encontram esta diferenga®®. A anilise comparativa entre os sexos, no material
deste estudo, ndo mostrou diferenga estatfstica (Tabela 2). Porém quando foram correlacionados
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sexo, idade e taxa de proteinas, verificou-se que homens acima de 50 anos tiveram taxa de protefnas
mais elevadas que mulheres na mesma faixa etéria, demonstrando que homens idosos t&m pior
progn6stico do que as mulheres nessa mesma faixa etéria (Tabela 4). Esta associag#io j4 foi observada
por alguns autores>*, porém muitos acreditam que a idade n#o € fator de influéncia no prognéstico
dos acidentes vasculares encefélicos hemorrgicos2'.

Estudos experimentais®!%%® demonstram que hé correlagio entre 0 aumento da barreira
hematencefélica nos acidentes vasculares encefélicos e pior prognéstico. Este estudo confirma os
achados experimentais visto que a taxa de protefnas totais € um dos indicadores da les3o da barreira
hematencefilica.

Da mesma forma como evidenciado por este estudo, taxas de protefnas elevadas tém sido
correlacionadas com pior prognéstico em pacientes com traumatismo cranio-encefélico”, meningite
bacteriana aguda® e meningencefalite tuberculosa®.

Sendo a taxa de protefnas totais do LCR um parimetro de avalia¢3o da barreira hematencefalica,
quanto maior a taxa de protefnas, maior serd o dano encefélico. Esta associag#o l6gica explica
porque taxas de protefnas elevadas no LCR estdo associadas a piores progndsticos, ndo sé para
acidentes vasculares encefélicos hemorrigicos, mas também para outras patologias. Achados
tomograficos? também apéiam esta idéia, visto que quanto maior o distiirbio da consciéncia, maiores
as chances de serem encontradas alteragoes na TC, e pior prognéstico; distirbio de consciéncia estd
associado a edema encefélico e quanto maior este for, maior o dano 2 barreira hematoencefélica ¢
quanto maior o edema encefalico, maior o comprometimento da consciéncia.

CONCLUSOES

A andlise dos resultados deste estudo permitem concluir que: (1) A taxa de protefnas totais do
LCR ¢ um indice de progndstico nos acidentes vasculares encefélicos hemorragicos, em relagdo A
sobrevida: quanto maior a taxa de protefnas totais, pior o progndstico. (2) Todos os pacientes com
taxa de proteinas totais no LCR acima de 3.000 mg/100 ml faleceram. (3) Quando as taxas de
proteinas sdo semelhantes, a idade e o sexo nio influenciam o progndstico em relagfio A sobrevida.
(4) Homens acima de 50 anos de idade com acidente vascular encefalico hemorrdgico t8m taxas de
protefnas totais mais elevadas que homens com menos de 50 anos.
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