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RESUMO

Introducido: O traumatismo cranio-encefalico (TCE) ¢ a principal causa de morte e
incapacidade na populagdo jovem. Seu elevado indice de mortalidade, permanéncias
hospitalares prolongadas e graves sequelas, tornam este um dos problemas socioecondmicos
mais importantes da atualidade. Trabalhos experimentais sugerem o envolvimento do estresse
oxidativo na fisiopatologia da lesdo do sistema nervosa central associada ao TCE. A
associacdo dos niveis plasmaticos de marcadores de estresse oxidativo e o prognostico de
pacientes vitimas de TCE ¢ um aspecto controverso na literatura.

Objetivo: Investigar a mortalidade dos pacientes com TCE grave e sua associagdo ou nao
com o aumento dos niveis plasméaticos de marcadores do estresse oxidativo.

Métodos: Foram incluidos no estudo 70 pacientes consecutivos com TCE grave (Escala de
Glasgow < 8 na admissao) internados na UTI. Determinamos a associacao entre a mortalidade
no momento da alta hospitalar e os niveis de TBARS (indicador de peroxidagdo de lipideos) e
de grupos Carbonil (indicador de peroxida¢do de proteinas) 12, 30 e 70 horas apds o TCE.
Resultados: A média de idade dos pacientes foi de 34,8 anos, sendo 85,7% do sexo
masculino. Houve uma tendéncia (p = 0,12) para niveis plasmaticos de TBARS mais elevados
nas primeiras 12 horas no grupo de pacientes que evoluiram para 6bito (64,03 x 10 nmol/mg
proteina) em comparagio aos sobreviventes (31,0 x 10 nmol/mg proteina). Neste mesmo
momento, houve também uma tendéncia (p=0,12) para niveis plasmaticos mais elevados de
Carbonil no grupo que evoluiu para 6bito (9,17 x 10™"*> nmol/mg proteina) quando comparados
aos sobreviventes (2,72x10'13nmol/mg proteina). Nao houve diferenca estatisticamente
significativa (p >0,31) nos niveis plasmaticos de TBARS e Carbonil dos pacientes que
evoluiram para 6Obito e sobreviventes 30 e 70 horas apds o TCE.

Conclusao: Niveis plasmaticos aumentados de marcadores de estresse oxidativo 12 horas
apos o TCE grave estdo associados a uma maior mortalidade dos pacientes. Os achados
sugerem que o estresse oxidativo possa ser um fator de risco para a mortalidade intra-

hospitalar de vitimas de TCE grave.
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ABSTRACT

Introduction: Traumatic brain injury (TBI) is the major cause of death and disability in
young population. The high rates of mortality, hospitalization time and morbidity make it a
major worldwide socio-economic problem. Experimental works suggests a role for oxidative
stress in the physiopathology of central nervous system lesions related to TBI. The association
between plasmatic markers of oxidative stress in TBI patients are contradictory in the medical
scientific literature.

Objectives: To investigated the association between plasma levels of oxidative stress makers
and of mortality of patients with severity TBIL

Methods: We included 70 consecutive patients with severe TBI (Coma Glasgow Scale < 8) at
the intensive care unit. We determined the association between the mortality at the time of
discharge and the plasmatic levels of TBARS (indicative of lipidic peroxidation) and
Carbonyl groups (indicative of protein peroxidation) 12, 30 and 70 hours after TBIL.

Results: The mean age of patients was 34.8 years, and 85.7% were male. There was a trend
(p=0.12) for a higher plasmatic levels of TBARS twelve hours after TBI in patients that died
(64.03 x 10” nmol/mg protein) than in those that survived (31.0 x 10 nmol/mg protein). At
this time, there was trend (p=12) for a higher plasmatic level the Carbonyl in patients who
died (9.17 x 107" nmol/mg protein) than in the survivors (2.72x10"°nmol/mg proteina). There
were no differences in the TBARS and Carbonyl levels at 30 and 70 hours after the TBI
between patients who died and the survivors.

Conclusions: Elevated plasmatic levels of oxidative stress markers 12 hours after sever TBI
are associated with a higher mortality in severe TBI patients. These findings suggest that

oxidative stress may be a risk factor for higher mortality in severe TBI.
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1 INTRODUCAO

O traumatismo cranio-encefalico (TCE) ¢ a principal causa de morte e incapacidade
na populagdo com menos de 45 anos de idade. " * Os dados obtidos pelo Traumatic Coma
Data Bank (TCDB) americano assinalam péssima evolugdo (6bito e incapacidade grave) em
aproximadamente 60% dos casos de TCE no inicio da década de 90. " O elevado indice de
mortalidade, permanéncias hospitalares prolongadas e graves sequelas, fazem do TCE um
dos problemas socioecondmicos mais importantes da atualidade. Na ultima década,

produziram-se avangos significativos no conhecimento da fisiopatologia do TCE. '

Conceitos e classificagoes:

O TCE pode ser definido como uma alteracdo na fun¢do cerebral que se manifesta
como confusdo, alteracdo no nivel de consciéncia, convulsdo, coma ou déficit neurologico
sensitivo ou motor que resulta da aplicacdo de uma forga, penetrante ou nio sobre a cabeca. *

Os pacientes vitimas de TCE podem apresentar distintos tipos de lesdes cerebrais. Do
ponto de vista morfologico e dos achados da tomografia computadorizada (TC) cerebral,
podemos dividir as lesdes produzidas pelo TCE em focais e difusas. As lesdes focais incluem
contusdes cerebrais, hematomas intracranianos (epidurais, subdurais e intraparenquimatosos)
e alteracdes cerebrais secundarias a seu efeito expansivo como aumento da pressao
intracraniana e distor¢do do parénquima encefélico. " * Biomecanicamente, as lesdes focais
sdo o resultado do contato direto do cranio com o objeto lesivo e do encéfalo com certas
estruturas anatOmicas intracranianas ¢ podem ser lesdes que em muitos casos requerem
tratamento cirurgico. Em contrapartida, lesdes difusas incluem as alteragdes axonais e/ou

1 4
>3 4 No contexto

vasculares difusas, as lesdes cerebrais por hipoxia e “swelling” cerebral.
dos TCEs graves, deve-se suspeitar da existéncia de uma lesdo difusa quando o paciente
apresenta-se em coma desde o momento do impacto e a TC cerebral ndo evidencia lesdes
ocupantes de espago. A lesdo axonal difusa se origina a partir de fendmenos de aceleracdo e
desaceleragdo.” * ° Apesar desta divisdo, ambos os tipos de lesdo podem coexistir. " &’
Atualmente, considera-se que em muitos pacientes em coma desde o trauma, as lesdes focais
podem ser manifestacdes de uma lesdo axonal difusa de severidade variavel. "’ Na pratica

clinica diaria, utiliza-se para classificar as lesdes cerebrais a classificagdo proposta pela
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TCDB baseada nos achados neuroradiologicos da TC (escala de Marshall) que diferencia

quatro tipos de leses difusas e dois tipos de lesdes focais (Figura 1). ' ®

) L. Difusa | L. Difusa | L. Difusa | L. Difusa | MMassa | Massa
Tipo de lesio . . . . : 5
tipo I tipo I1 tipoIIl | tipoIV |Evacuavel ndo
Evacuavel
Pequenas | Swelling | Swelling | Qualquer | TLesio
Caracteristicas TIC l_esﬁeq _ | hilateral | unilateral | lesdo  |~25ml nio
radiologicas normal | (Linha média (fsuséncia de| (Linha médial pyacnavel| pvacuavell
centrada e | cisternas desviada
cistetnias de base) = Dmuty)
vigiveis)
TC exemplo
com cada tipo
de lesio

Figura 1: Classificacao de Marshall (TCDB) das lesdes neurotramaticas

FONTE: Marshall LF, et al. A new classification of head injury based on computerized

tomography.J.Neurosur.1991; 75: 14-20.

A escala de avaliacdo clinica mais utilizada para determinar o nivel de consciéncia de

um paciente que sofreu um TCE ¢ o da Escala de Coma de Glasgow (ECG). Trata-se de uma

escala que valoriza trés parametros independentes: a resposta verbal, a resposta motora e a

abertura ocular (Figura 2). L10-1A ECG também permite classificar a gravidade do TCE. De

acordo com os critérios da Traumatic Coma Data Bank, denomina-se TCE grave todos os

casos de pacientes que apresentam uma pontuacao na ECG igual ou inferior a 8, dentro das

primeiras 48 horas do acidente e depois de medidas apropriadas de reanimagdo nao cirurgica

A 1. 9 ey ;. ,
(como suporte hemodindmico). * ~ De acordo com os critérios classicos, o TCE sera

moderado quando a pontuacdo do paciente esta compreendida entre 9 e 12. Por ultimo,

considera-se traumatismo leve quando a pontuacio ¢ de 13,14 ou 15. **
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Figura 2: Escala de Coma de Glasgow

FONTE: Jennett B, et al. Disability after severe head injury: observations on the use of the Glasgow

Coma Scale. J.Neurol.Neurosurg.Psychiatr. 1981, 44:285-293.

Epidemiologia:

O TCE ja esta sendo chamado de “epidemia silenciosa” devido ao limitado
conhecimento da populagdo sobre suas caracteristicas e sintomas, como problemas de
memoria e cogni¢do, que podem ndo ser evidentes imediatamente'”. Pelo menos 1,4 milhdes
de casos ocorrem a cada ano nos Estados Unidos. Dentre eles, 50.000 casos sao fatais, 235.00
sdo admitidos no hospital ¢ 1,1 milhdes sdo tratados e recebem alta das emergéncias. > '
Aproximadamente 5,3 milhdes de pessoas sofrem de incapacidade como resultado de TCE.
Direta ou indiretamente custos anuais sdo estimados em mais de 56 bilhdes de dolares. >
Na Europa, Tagliaferri er al. ” calcularam a incidéncia anual de 235 casos em 100.000
habitantes baseado em estudos de diferentes paises. O mesmo autor estima que quase 6,3
milhdes de pessoas vivem com algum nivel de incapacidade relacionada ao TCE. '*'° Taxas

de TCE sao consideravelmente maiores entre homens do que entre mulheres. A maior parte

dos casos ocorre entre criangas, adolescentes e adultos jovens, além de um segundo pico na
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senilidade. Os casos sdo diferentes dependendo da faixa etédria: traumas relacionados a queda
sdo mais frequentes entre criancas e idosos, trauma relacionado a acidentes automobilisticos e
violéncia sdo mais comuns entre adolescentes e adultos jovens. Em geral, mais de dois tercos
dos casos registrados sao leves, dividindo-se igualitariamente o resto entre moderados e
severos. 127

Em paises em desenvolvimento, incluindo o Brasil, como regra geral ha falta de
estudos epidemiologicos. Em Brasilia, um estudo usando dados de centros especializados
estimou que a incidéncia anual de TCE seja de 341 casos por 100.000 habitantes. '* ' O
autor atribui este nimero elevado devido as elevadas taxas de acidentes automobilisticos. ¢
Koizumi et al . estimou que no ano de 1997 a mortalidade relacionada ao TCE na cidade de
Sao Paulo foi entre 26,2 e 39,3 por 100.000 habitantes. As caracteristicas quanto ao género e
a idade sdo aparentemente similares entre o Brasil e outros paises. ' '” A importincia da
epidemiologia regional ja estd sendo considerada uma das bases para o planejamento de

assisténcia para os pacientes com traumatismo cranio-encefalico. '* '

Modelos Prognosticos de TCE:

O diagnostico e decisdes terapéuticas sdo baseados no prognostico do paciente.
Modelos progndsticos s@o modelos estatisticos que combinam duas ou mais variaveis de
dados do paciente para predizer o desfecho clinico. Recentemente, a Missao Internacional de
Prognostico e Andlise de Ensaios Clinicos no TCE (IMPACT) registrou uma série de
trabalhos derivados de uma coorte de pacientes oriundos de oito ensaios controlados
randomizados e trés estudos observacionais. 2 2" 2 O estudo da IMPACT mostrou que a
idade, escala de coma de Glasgow, resposta pupilar, caracteristicas da tomografia
computadorizada (TC) sdo as principais variaveis prognoésticas independentes para mensurar
as sequelas ap6s 06 meses da injuria. > >

Perel et al. ** analisaram 31 trabalhos publicados desde 1990, que deu uma estimativa
global de prognoésticos para os pacientes com TCE combinando informagdes preditivas
utilizando regressio logistica. Anélises similares foram feitas por Mushkudiani et al.”’ Os
autores sugerem que o estudo de modelos progndsticos para TCE precisao de uma melhor
descri¢do da medi¢do e validacdo das varidveis incluidas no modelo, amostras de grandes
dimensdes, manuseio adequado de varidveis continuas, avaliacdo da interacdo na andlise das
multivaridveis, descricdo clara do escore de prognostico, validagdo externa, ¢ adequado
relatorio do desempenho do modelo. 2% ** % Eles também ressaltam a necessidade de estudos

. . N . . . 20, 24
incluindo populagdes de paises de baixa renda onde a maior parte dos TCEs ocorrem. “



Nos investigamos a mortalidade dos pacientes com TCE grave utilizando andlise
multivaridvel de 748 pacientes com TCE grave admitidos na unidade de terapia intensiva do
Hospital Governador Celso Ramos, na cidade de Florianopolis, entre Janeiro de 1994 e
Dezembro de 2003 (Apéndice). Este estudo demonstrou que a idade mais avangada, achados
da TC, escala de coma de Glasgow, avaliacdo das pupilas e presenca de trauma toracico na
admissao do paciente com TCE grave sdo variaveis independentes que estdo associadas com
mortalidade. Ha poucos estudos prospectivos com similar nimero de casos na literatura
médica e ¢ o primeiro estudo prospectivo de pacientes com TCE grave no Brasil. A inclusao
de outras variaveis clinicas e laboratoriais incluindo presenca e tratamento da instabilidade
hemodindmica, hipoxia, anemia, febre, convulsdes, infecgdes, pressio intracraniana elevada,
insuficiéncia renal, hepatica e respiratéria podem melhorar a acurdcea do modelo

fegio 2
prognostico. 0

Mecanismos secundarios e stress oxidativo:

Recentemente, mostrou-se que nao obstante ao mecanismo primario do trauma, que
causa lacera¢do, hemorragia e contusdo, ser responsavel por muitos dos danos cerebrais, o
mecanismo secunddrio (cascatas de reagdes bioquimicas complexas e alteragdes

fisiopatologicas) parece ter impacto substancial no progndstico dos pacientes com

26, 27, 28

traumatismo cranio-encefalico. Um dos mecanismos secundarios que possivelmente

26, 29, 30

exerce papel chave na fisiopatologia que segue o traumatismo craniano grave ¢ a

geragdo excessiva de grande quantidade de espécies reativas de oxigénio (ERO) por atividade
de neutréfilos, células endoteliais e possivelmente nervos e células da glia. ERO como anion
de super oxido e peroxido de hidrogénio reagem com proteinas, acido desoxirribonucléico

26, 30, 31

(DNA) e lipidios podendo causar dano oxidativo nas cé€lulas e tecidos. Moléculas com

estruturas altamente oxidaveis como 4acidos graxos insaturados sdao alvos dos ERO.
Membranas lipidicas no cérebro contém altos niveis de 4cidos graxos poliinsaturados e sdo,

. f s 26,32
portanto, particularmente sensiveis a oxidagdo.

Ha evidéncias em estudos com animais,
que, além de certo grau de dano da barreira hemato-encefalica (BHE) provocado pelo
mecanismo primario do trauma, a formagdo de ERO seguida de peroxidagdo lipidica causa
ainda mais danos e quebra da BHE, e finalmente os limites do dano tecidual sdo estendidos

, , e . . , . . 26,33
para além da area inicial do impacto por esses mecanismos secundarios ( Figura 3).
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Drug Discovery Today

Seqiiéncia de eventos do traumatismo cranio-encefalico

FONTE: Jain KK, et al. Neuroprotection in traumatic brain injury. Drug Discovery Today. 2008;13:
1083-1089.

Embora dados clinicos envolvendo mensuracdo de niveis de estresse oxidativo em

26, 34

pacientes com traumatismo craniano sao limitados , varias publicagdes em modelos

experimentais sugerem o papel fundamental do ERO na degeneracdo neural pods-

ro: 26,31
traumatica.



Uma série de substancias marcadoras foram propostas para indicar a peroxidacdo
lipidica a fim de serem medidas em pacientes com diferentes condi¢des patoldgicas.
Substancias soluveis que estdo sendo detectadas e mensuradas no plasma sanguineo como
indicadores deste processo sao malondialdeido (MDA) e substancias que reagem com o acido
tiobarbitirico (TBARS). *° Niveis de MDA aumentados sdo encontrados em pacientes com

26, 35 1 26, 36 26, 37

diabetes , com isquemia cerebra e submetidos a hemodidlise. Em pacientes

com injuria cerebral, TBARS tem sido determinados a fim de detectar uma condicdo de
aumento de peroxidacdo lipidica. %" %

Os radicais livres também promovem a oxidagdo das cadeias laterais dos residuos de
aminodcidos, ou seja, dos grupamentos SH, resultando na formag¢ao de grupos carbonil. Para
se estimar a oxidagcdo de proteinas, um dos métodos utilizados ¢ a determinagdo da
concentracio plasmatica de grupos carbonil. *

O papel desses marcadores bioquimicos em associagdo com variaveis clinicas,
laboratoriais, radiologicas e neurocirurgicas sdo um importante desafio cientifico na

. . ~ y e o s A gt 2
identificacdo de marcadores progndsticos e de possiveis alvos terapéuticos no TCE. *°



2 OBJETIVO

Investigar a mortalidade e a existéncia ou ndo de associagdo dos niveis

plasmaticos de TBARS e grupos Carbonil em pacientes com TCE grave.



3 METODOS

3.1 Desenho do estudo

Estudo de coorte.

3.2 Local

O estudo foi realizado no Hospital Governador Celso Ramos (HGCR), em
Floriandpolis, onde se realizou a coleta de amostras de sangue de pacientes atendidos na
emergéncia deste hospital e posteriormente admitidos na Unidade de Terapia Intensiva
(UTI) local. Este ¢ o hospital referéncia para TCE cobrindo aproximadamente uma
populagdo de um milhdo de habitantes da regido metropolitana da grande Floriandpolis.
A equipe neurocirirgica e dos médicos intensivistas foi essencialmente a mesma ao

longo do estudo.

3.3 Amostra

Foram incluidos no estudo, 70 pacientes consecutivos admitidos no HGCR no periodo

de abril de 2006 a setembro de 2008.

3.3.1 Critérios de inclusao

Pacientes com TCE grave admitidos na UTI do HGCR - Escala de coma de Glasgow
menor ou igual a 8, ou que evoluissem para tal em até 48 horas apds a admissdo na

emergéncia.

3.3.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos pacientes com exame neuroldgico compativel com morte encefalica

nas primeiras 24 horas de admissao na UTL
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3.4 Procedimentos

Posteriormente a autorizagdo por parte do familiar, foram coletadas amostras de
sangue através de s-monovette com EDTA nas primeiras 24, 48 e 72 horas apos a admissdo
dos pacientes na emergéncia. O material foi centrifugado e o plasma armazenado em freezer
com temperatura de -70° C.

Variaveis clinicas, laboratoriais, radioldgicas e neurocirurgicas foram coletadas,
obedecendo ao protocolo pré-determinado (Anexo 1) pelo Nucleo de Pesquisas em
Neurologia Experimental e Clinica da UFSC (NUPNEC).

Como marcador de peroxidacao lipidica foi medido a TBARS plasmatico durante uma
reacdo 4cida aquecida como previamente descrito por Dal-Pizzol et all.*® Brevemente, as
amostras obtidas foram misturadas com 1 ml de acido tricloroacético 10 % e 1 ml de acido
tiobarbiturico, fervidas por 15 minutos e apds, a quantidade de TBARS foi determinada pela
absorbancia em 535 nm. Resultados sdo expressos como equivalente de malondialdeido
(MDA) (nmol/mg proteina).

O dano oxidativo em proteinas plasmaticas foi determinado pela medida de grupos
carbonil conforme previamente descrito por Klamt et all.’* Brevemente, as amostras obtidas
foram precipitadas e as proteinas dissolvidas com dinitrofenilidrazina. Os grupamentos
carbonil foram medidos pela absorbancia em 370 nm. Resultados sdo expressos como
proteina carbonil (nmol/mg proteina).

Os experimentos bioquimicos foram realizados juntos ao Laboratorio de

Fisiopatologia Experimental da Universidade do Extremo Sul Catarinense — UNESC.
3.5 Anailise estatistica

Inicialmente foram avaliadas as caracteristicas demograficas, clinicas, radiologicas e
neurocirurgicas dos pacientes com traumatismo craniano grave. Nesta fase as varidveis
avaliadas foram: idade, sexo, neurocirurgia, transfusdo de sangue, trauma associado, infec¢ao
respiratoria, infec¢do do trato urinario, sépsis, insuficiéncia renal, ECG e exame das pupilas
na admissdo, classificagdo de Marshall para a Tomografia Computadorizada (TC) de
admissao e presenga de hemorragia sub-aracnéide (HSA) na TC de admissdo. Em seguida foi
analisada associacdo entre a mortalidade durante a internagdo (variavel dependente) e os

niveis plasmaticos de TBARS e grupo Carbonil coletados 12, 30 e 70 horas apds o trauma
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craniano.

A magnitude da associagdo entre morte e variaveis independentes foi mensurada por
“odds ratio” com intervalo de confianca de 95%. Considerou-se estatisticamente significativos
niveis de significancia (p) inferiores a 0,05. Para realizagdo da analise estatistica foi utilizado

o programa SPSS 12.0 (Chicago, USA).

3.6 Aspectos éticos

Este estudo possui aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisas em Seres Humanos da
Universidade Federal de Santa Catarina sob o numero 163/2005. Foi obtido termo de

consentimento do paciente ou familiar responsdvel para a coleta das amostras de sangue

(Anexo II).
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4 RESULTADOS

Na tabela 1 sdo apresentadas as caracteristicas demograficas, clinicas, radiologicas e
neurocirurgicas dos pacientes com trauma cranio-encefalico grave estudados. A média de
idade dos pacientes foi de 34,8 anos, sendo que 85,7% eram do sexo masculino. 61,4% dos
pacientes apresentavam trauma associado. Em relacdo a Escala de Coma de Glasgow da
admissao, 32 pacientes apresentavam escores de 3 ou 4; 16 pacientes com escores de 5 ou 6 e
22 pacientes foram admitidos com escores entre 7 ¢ 8. Quanto a avaliagdo das pupilas no
exame inicial, 47,1% dos pacientes encontravam-se com pupilas isocoéricas; 41,4% com
pupilas anisocoricas e 11,4% dos pacientes estavam com pupilas midriaticas.

A tabela 2 apresenta os niveis de TBARS e carbonil e sua associagdo com o
prognostico do paciente. A média de tempo entre a ocorréncia do TCE e a realizacdo da
primeira, segunda e terceira coleta de amostras foram 12,1 (IQ 25/75 = 6,5/19,0), 30,5 (IQ
25/75 =24,75/37,0) e 70 (I1Q 25/75 = 55,0 — 78,5) horas respectivamente. Quando analisados
os niveis dos marcadores de estresse oxidativo da primeira coleta, observa-se uma tendéncia
para a presenca de niveis mais elevados de TBARS (p = 0,12) e Carbonil (p=0,12) no grupo
que evoluiu para obito, quando comparado aos pacientes sobreviventes. J4 os niveis de
estresse oxidativo da segunda e terceira coleta do grupo que evoluiu para ébito, bem como no
grupo dos sobreviventes nao houve significancia estatistica (p>0,31). Os niveis de TBARS da
segunda coleta ndo foram avaliados em 09 casos (01 evoluiu para 6bito e em 08 ndo tiveram
suas amostras coletadas). Os niveis de Carbonil da terceira coleta nao foram avaliados em 20

pacientes (10 evoluiram para 6bito € em 10 ndo tiveram suas amostras coletadas).



Tabela 1: Caracteristicas clinicas, demograficas, radioldgicas e neurocirurgicas dos pacientes

Variaveis Pacientes
n= 70 (%)
Idade
Média (SD) 34,8 (15,4)
Mediana (1Q 25 — 75) 31,0 (22,0 — 45,0)
Sexo
Masculino 60 (85,7)
Feminino 10 (14,3)
Neurocirurgia
Nao 33 (47,1)
Sim 37 (52,9)

Transfusdo Sanguinea

N&o 52 (74,3)
Sim 18 (25,7)
Infecgao Respiratoria
Sim 28 (40,0)
Nao 42 (60,0)
Infecgao do Trato Urinario
Sim 04 (5,7)
Nao 66 (94.3)
Insuficiéncia Renal
Sim 9(11,9)
Nao 61 (87,1)
Sépsis
Nao 66 (94,3)
Sim 4 (5,7)
Classificao de Marshall por TC
Injuria Tipo | 4 (5,7)
Injaria Tipo Il 20 (28,6)
Injuria Tipo I 6 (8,6)
Injaria Tipo IV 8 (11,4)
Les&do de massa evacuavel 12 (17,1)
Lesado ndo evacuavel 20 (28,6)
HSA
Nao 32 (45,7)
Sim 38 (54,3)
Traumas Associados
Sim 43 (61,4)
Nao 27 (38,6)
ECG da Admissao
7ou8 22 (31,5)
50u6 16 (22,8)

3ou4 32 (45,7)
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Variaveis Pacientes
n= 70 (%)
Pupilas na Admissao
Isocdricas 33 (47,1)
Anisocoéricas 29 (41,4)
Midriaticas 08 (11,4)

Tabela 2: Niveis plasmaticos de marcadores de estresse oxidativo de acordo com progndstico

Todos os casos Prognostico p
Variaveis Favoravel Desfavoravel Valor(a)
1° amostra de Plasma
N = 70 N = 44 N = 26

TBARS em nmol/mg prot x 10 (Mediana, IQ 25 - 75) 50,31 (16,96 — 275,56) 31,0 (20,25 -42,75) 64,03 (27,29 -423.22) 012
Carbonil em nmol/mg prot x 10™"° (Mediana, 1Q 25 — 75) 2,80(1,13 — 16,94) 2,72 (1,00 - 11,45) 9,17 (1,81 - 23,35) 0,12
2° Amostra de Plasma

N =61 N = 36 N =25
TBARS em nmol/mg prot x 10°° (Mediana, IQ 25 — 75) 42,39 (21,28 — 254,28) 39,26 (19,70-254,67) 101,84 (22,35 -266,22) 0,50
Carbonil em nmol/mg prot x 10™"® (Mediana, 1Q 25 — 75) 6,20 (1,32- 14,98) 4,94 (1,33 - 16,86) 6,74 (1,22 -15,0) 0,96
3° Amostra de Plasma

N =50 N =34 N=16
TBARS em nmol/mg prot x 10°° (3Med|ana IQ 25 -75) 90,10 (59,63 — 470,36) 81,88 (56,89-452,14) 103,74 (68,49 -591,02) 0,40
Carbonil em nmol/mg prot x 107~ (Mediana, IQ 25 -75) 3,94 (1,70 — 23,73) 3,94 (1,59 - 16,67) 8,36 (2,96 — 34,37) 0,31

(a) Mann-Whitney test

(b) Os niveis de TBARS da segunda coleta ndo foram avaliados em 09 casos (01 evoluiu para 6bito e em 08 nao
foram coletadas amostras)

(c) Os niveis de Carbonil da terceira coleta ndo foram avaliados em 20 pacientes (10 evoluiram para 6bito e em 10
ndo foram coletadas amostras.)
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5 DISCUSSAO

No presente estudo, em relacdo ao contexto das varidveis demograficas, a média

de idade dos pacientes foi de 34,8 anos, sendo que 85,7% eram do sexo masculino. O
predominio do adulto jovem vitima de TCE corrobora os achados da literatura e estd
relacionado com acidentes de transito e violéncia, atingindo principalmente a faixa
populacional de maior atividade laborativa. *'®

O sexo masculino apresentou uma maior associagdo com TCE, quando comparado
ao feminino. Elevadas taxas de TCE no sexo masculino em comparacdo ao feminino
provavelmente sdao o resultado de violéncia interpessoal e acidentes automobilisticos durante
adolescéncia e fase adulta.”'**

Estudos prévios como o de nosso proprio grupo, Martins et al. ? evidenciam
dados semelhantes. Neste estudo realizado na Grande Floriandpolis, que envolveu 748
pacientes atendidos, 75% dos casos estavam relacionados a acidentes de transito, 84% dos
pacientes eram do sexo masculino e a média de idade dos pacientes era de 34,8 anos. *°

Evidenciamos uma tendéncia para niveis mais elevados de TBARS e Carbonil no
sangue periférico medidos nas primeiras 12 horas apos o trauma dos pacientes que foram a
obito. O aumento no tamanho da amostra associado a uma analise por regressao logistica pode
auxiliar a descartar a possibilidade de tratar-se de um erro tipo Beta. A técnica utilizada para a
medida de niveis plasmaticos de TBARS foi similar a do estudo de Scholpp et al.?, cujos
resultados nao mostram diferencas entre pacientes com TCE e controle.

Entretanto, o estudo de Scholpp et al. *°

utilizou uma amostra de pacientes
relativamente pequena (n=18), com niveis de gravidade de TCE variados (ECG entre 3 e 13).
Além disso, a coleta das amostras foi realizada entre 12 e 24 horas apds a admissdo. Estes
achados vao de encontro aos nossos dados que também nao demonstraram associagdo entre os
niveis plasmaticos de TBARS na segunda e terceira coleta e a mortalidade dos pacientes com
TCE.

Uma das explicagdes para esses achados pode ser, talvez, a baixa sensibilidade do
método.*® Também a cinética de formacéo e eliminacdo de TBARS do cérebro para corrente
sanguinea poderia ser influenciada por inumeras variaveis, como modificacdes ocorridas na

pressdo arterial, alteracdes no pH, pO2, pCO2 e niveis diferentes de injiria na barreira

hemato-encefalica, ndo controlados no nosso estudo.
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Outro ponto a ser considerado ¢ a possibilidade de variagdes temporais na formagao e
eliminagdo de tal marcador. Cernak et al. %, por exemplo, em seu estudo encontrou niveis
plasmaticos aumentados de TBARS medidos em um periodo superior a 7 dias do trauma
craniano.

Em contrapartida, Nayak ef al.*' demonstraram uma forte associagdo entre mortalidade
e niveis eritrocitarios de TBARS em pacientes com TCE grave. Este estudo difere dos demais,
pois a técnica utilizada envolve a medida do marcador nos eritrocitos cuja sensibilidade e
especificidade em comparagao ao TBARS plasmatico ndo estdo estabelecidas.

Novos trabalhos avaliando o perfil das modificagdes de TBARS plasmatico em
periodos mais longos poderiam auxiliar na investigagdo da sensibilidade e validade deste
marcador como preditor de prognostico de TCE bem como a utilizacdo deste na determinagao
das sequelas neuroldgicas de sobreviventes incluindo alteragdes motoras, cognitivas e
psiquiatricas.

Quanto a medida plasmatica do grupo carbonil, também observamos uma tendéncia
para niveis plasmaticos mais elevados 12 horas ap6s o TCE nos pacientes que evoluiram para
obito ao longo da internacdo. Esse dado, a principio ndo corresponde ao que esperdvamos
inicialmente. Isso porque o cérebro ¢ formado predominantemente por dgua (78%) e lipidios
(12%). Teoricamente, o dano oxidativo cerebral medido em proteinas plasmaticas
determinado pelo grupo carbonil seria menos detectavel que medida de peroxidacdo lipidica
determinada pelos niveis plasmaticos de TBARS.

Outro aspecto importante a se considerar ¢ a presenga de hemorragias
intraparenquimatosas ou subaracnodidea nos pacientes com prognoéstico desfavoravel, as quais
poderiam disponibilizar ion ferroso (Fe*") presente no complexo heme das hemoglobinas para
interagir com anions superoxidos levando a formacdo de radical hidroxila (OH"), cuja
producdo marca a irreversibilidade do estresse oxidativo e um maior dano a
biomacromoléculas. ** Tais variaveis nio foram devidamente controladas em nosso estudo.
Por uma questdo operacional, as nossas coletas foram realizadas em média 12, 30 e 70 horas
apds o TCE. Dessa forma, ndo é possivel excluir que marcadores de estresse oxidativo
coletados em outros tempos apoés o TCE possam ser utilizados na determinagdo do
progndstico dos pacientes.

Dados da literatura defendem a idéia de que a peroxidag¢ao lipidica e o dano oxidativo
de proteinas seja um evento precoce importante em doengas neurodegenerativas, porém estas
alteragdes precoces significativas no TCE ndo foram demonstradas em humanos apenas em

. . 43 ~
modelos animais . Nosso estudo de coorte, no entanto, demonstrou uma alteracao
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significativa do estresse oxidativo nas primeiras 12 horas, evidenciando que este evento
precoce tem uma importante participacdo no desfecho desfavoravel dos pacientes que
sofreram traumatismo craniano grave.

Como potenciais marcadores de progndstico dos pacientes com TCE grave na fase
aguda, o NUPENEC-UFSC tem se voltado para investigar ndo apenas amostras de sangue
periférico, mas também do sangue venoso do bulbo da veia jugular interna, que contém o
sangue venoso. A argumentagdo para uma maior sensibilidade e especificidade para lesao
neurologica € o fato de tratar-se de sangue que retorna do cérebro através das veias de
drenagem para a veia jugular interna. Com isso, ocorreria maior concentragdo de marcadores
genuinamente gerados no cérebro e menor influéncia da diluicdo ou de substancias geradas
fora do cérebro.

Entretanto, a coleta do sangue proveniente do retorno venosos encefalico so seria
possivel com a utilizagao do cateter bulbo jugular, o qual s6 ¢ instalado quando o paciente tem
sua pressdo intracraniana monitorada por meio de um cateter em um dos ventriculos laterais
do cérebro. Tal procedimento nao ¢ realizado de rotina o que dificulta a pesquisa.

Outros marcadores bioquimicos estdo sendo estudados a fim de avaliar sua utilidade
clinica na estratificacdo do dano cerebral pelo trauma, prevendo eventos secundarios adversos
bem como sua utilidade de pardmetro para a eficacia de intervengdes terapéuticas *°.

Dentre os marcadores bioquimicos ultimamente pesquisados estdo o CSF C-tau. Este
marcador ¢ encontrado em niveis elevados no liquido cefalorraquidiano dos pacientes com
TCE. Modelos animais de TCE tém demonstrado que o CSF C-tau ¢ um biomarcador
quantitativo confiavel para a avaliacdo das lesdes neuronais induzidas pelo trauma craniano e
um potencial biomarcador de eficacia de neuroprotecio de drogas em estudo. **

A tecnologia de protedmica, usada para mapear as alteragdes nas proteinas apds a
lesdo cerebral, ¢ um novo campo a ser explorado a fim de identificar outras formas
despercebidas de biomarcadores preditores do TCE e obter uma maior compreensdo da
fisiopatologia do trauma. **

Este trabalho demonstrou uma tendéncia para associa¢do entre os niveis plasmaticos
de peroxidagao de proteinas e lipideos e o prognostico desfavoravel do paciente com TCE. A
elaboragdo de um modelo progndstico utilizando analise multivariada de parametros clinicos,
laboratoriais, neurocirirgicos e radioldégico em conjunto com marcadores de estresse

oxidativo € um aspecto a ser investigado no futuro.
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6 CONCLUSAO

O estudo evidencia uma tendéncia para niveis plasmaticos elevados de carbonil e
TBARS nas primeiras horas apds o trauma e mortalidade em pacientes com traumatismo
craniano grave. O aumento no tamanho da amostra e uma analise multivarida dos parametros
clinicos, demograficos, radiologicos e neurocirirgicos com o objetivo de reduzir viés de
confusdo, podem ajudar a determinar a real sensibilidade e especificidade de marcadores do

estresse oxidativo na determinagdo do progndstico dos pacientes com TCE.
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ANEXO I

Protocolo de coleta - TCE

ADMISSAO ( Primeira Coleta)
Nome: Idade:
Data do Trauma:

Causa do Trauma:

Data da Coleta:

Data da Admissao UTL.:
Neurocirurgia:

PA: Pulso:

Se Ventilacdo Mecanica: ( )FR

Gasometria Arterial: pH:

PCO2:
PO2:
Glicemia: Sodio:
Hemograma: Ht
Hb
leucocitos
segmentos

Uréia

Pupilas ( )isocoricas

Escala Glasgow: () abertura ocular (

Sexo:

( )midticas

NUPNEC-UFSC

Registro

Hora do Trauma:
Atendimento Pré-Hospitalar
Hora da Coleta

Hora da Admissao UTI:
Tempo de Neurocirurgia
Freq. Resp.:
( )Fio2 ( )PEEP
O2CN(litro/min):
HCO3:

Sat O2

Potassio

Plaquetas

Creatinina

( )anisocoricas ( )midriaticas

) comandos () resposta motora



SEGUNDA COLETA(24 HORAS APOS ADMISSAO)

Nome: Idade: Sexo: Registro
Data da Coleta: Hora da Coleta
PA: Pulso: Freq. Resp.:
Se Ventilacdo Mecanica: ( )FR ( )Fio2 ( )PEEP
Gasometria Arterial: pH: O2CN(litro/min):
PCO2: HCO3:
PO2: SatO2:
Glicemia: Sodio: Potéssio:
Hemograma: Ht Plaquetas:
Hb
leucdcitos
segmentos
Uréia: Creatinina:

Pupilas: ( )isocoricas  ( )miodticas () anisocOricas ( )midridticas
Escala Glasgow: () aberturaocular ( )comandos ( ) resposta motora

TERCEIRA COLETA (72 HORAS APOS ADMISSAO)

Nome: Idade: Sexo: Registro
Data da Coleta: Hora da Coleta
PA: Pulso: Freq. Resp.:
Se Ventilagdo Mecanica: ( )FR ( )Fio2 ( )PEEP
Gasometria Arterial: pH: O2CN(litro/min):
PCO2: HCO3
PO2: Sat O2:
Glicemia: Sédio: Potéassio:
Hemograma: Ht Plaquetas
Hb
leucocitos
segmentos
Uréia: Creatinina:

Pupilas: ( )isocoéricas ( )miodticas ( ) anisocdricas ( )midridticas

Escala Glasgow: () aberturaocular ( )comandos ( ) resposta motora
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INFORMACOES GERAIS

Nome: Idade: Sexo: Registro:
Endereco: Bairro: Cidade:

CEP: Telefone:

Trauma Associado: ( )sim ( )ndo ( )térax ( )abdome ( )col. cervical

( )col. toraco lombar ( )membros ( )face

Tomografia na Admissao(Marshall): H.S.A.( )sim ( )nao

Tipo de massa: () hematoma extra-dural ( )hematoma subdural ( )hematoma
infra-parenquimatoso

Recebeu reposi¢ao de volume na admissdo ( )sim ( )ndo retirada:

Transfundido: ( )sim ( )ndo Data

Monitoriza¢dao PIC : ( )sim ( )ndo Data inicio Data Retirada
Ventilagcdo Mecanica: : ( )sim ( )ndo Data inicio Data Retirada
Traqueostomia: ( )sim ( )ndo Data

Coma Induzido : ( )sim ( )ndo Data inicio Data Retirada
Infeccdo Respiratoria: ( )sim ( )ndo Insuficiéncia Renal: ( )sim ( )ndo
Sépsi: ( )sim (  )ndo Infecgdo Urinaria: ( )sim ( )ndo

S.AARRA:( )sim ( )ndo P.CR.:( )sim ( )ndo Data: Hora:
Sangue Bulbo-jugular: ( )sim ( )ndo Data:

Droga Vasoativa: ( )sim ( )ndo Data inicio Data Retirada

Obito: ( )sim ( )ndo

Data de alta da UTTI: Data de alta do Hospital:



NOME: REGISTRO:
MONITORIZACAO DA PIC:
DATA HORARIO | HORARIO | HORARIO | HORARIO | HORARIO | HORARIO

27
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ANEXO II

Termo de consentimento pos- informacao (para familiar)
Estudo - Anélise da relagdo entre estresse oxidativo e mortalidade em pacientes com

traumatismo cranio encefalico grave

Esté4 sendo realizado no Servico de Medicina Intensiva do Hospital Governador Celso
Ramos um estudo para verificar fatores que influenciam na mortalidade de pacientes com
traumatismo craniano. Entre estes fatores estdo os radicais livres. Estas substancias sdo
produzidas normalmente em pequenas quantidades no corpo, ajudando em diversas fungoes.
Em certas situacdes os radicais livres aumentam muito podendo prejudicar o organismo. O
objetivo deste trabalho ¢ determinar se os radicais livres sdo produzidos em maior quantidade
em pacientes que sofreram traumatismo, para, no futuro, poder melhorar o tratamento destes
pacientes.

Pra participar do estudo serd necessdrio coletar, além dos exames normais
determinados pelo seu médico, 5 ml de sangue a mais do que ¢ coletado para exames de
rotina, em trés dias diferentes. A retirada deste sangue sera feita com os exames de rotina, nao
sendo necessario puncao venosa adicional.

Mesmo que o senhor decida ndo autorizar a participacdo no estudo, nao havera
nenhum prejuizo no atendimento de seu familiar no hospital.

Declaro ter lido as informacdes sobre o estudo acima. Concordo em autorizar a

participagdo de meu familiar no estudo ¢ a

coleta de sangue para medir os radicais livres.
Estou de acordo que os resultados do estudo sejam publicados de forma andnima
numa revista cientifica.

Florian6polis, de  de 200

Familiar responsavel
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Mortality in Severe Traumatic Brain Injury: A Multivariated
Analysis of 748 Brazilian Patients From Floriandpolis City
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(TEL) is n major comse of inmpodty amd
mowrtnlity worldwide, with most of the bor-
den oorarring in lew-income and  middie-
i ies. A of climical,
demoprmphic. ond neuresurgical variables
of patients with TBI were associated with
thesir putcomse.
HeROUS: We investignted the mor-
imlity of Brucilinn patients with severe TBI
nt the time of discharge. using & maltiple
lopidtic regression annlysis. Clinicnl, de-
warinbles. nnd moriality ot Gme of discharge
of ol tnserutive potients (o = T48) with
tremted in our intensive core omil were
nnalymsd. The varinhles were oollected in s

prospoctive mamner betvween Jomaary 19494

RESE Fichtyfour porcent (o = 6&1)
of the pafients were men. The mean nge was
ME (=163 years mnd the morislity wos

T injury on the Marshall dassification of
CT (DR = 3.63, 85% CI = LB4-15.76,
F = 1L.08) than in patients with sormald CT.

3313%. After the maltiple logistic regres-
sion, the sdjusied odds ratio (OR) for
deaith was hipgher in older (>80 years) than
younger (up i M years) paents (OR = L1,
95% confidence interwl [CT] L3479, p =
5], The moriality wis slso ssseisied
with sub-nrachooid hemorrhage (OR =
L6, 35% CI = L.23-1EL, p = (LN3) on
comparted tomography (CT) scant ndmis-
siom Cluspow Scale of 3 or 4 in comporison
to 7 or B (OR = 397, 35% CI = 249
631, p < L) bilstersl moidryesis
(DR = ILEL 953% Cl = 5.56-13.87,p <
0.0 ), or enisocoria (OR = LG5, 5%
Cl = LE—417, p < 0.000]) in compuori-
san o isccoric pupils. There was o tremnd

Patienis withool thorncic tronma disclose
higher mortality than patients with oxss-
cinted thoracic rsuma do (DR = LOZ
35% C1 = L18-341, p = 0.005). The final
model presemied disdosed 76.9% of over-
ol correct predicion with the smrvivsl
and desth predicied st B7.6% and 55.6%,
respectivedy.

CONCINS R Apge, CT Fndings, Clos-
the presemce of thornoic irooms ot dmis-
sion were independeatiy imbrad wilh
mortafity at the tme of dischorge in Brs-
zilimn potients with severe THL

Key Wors: Severe troumatic brain

nnd December 2003,

rarmatic beain injury (TBI) is & crtical poblic health
problem that deserves the attention of the world's health
community. TBI is the leading worldwide cause of mo-
hidity and mortality of young people.! TEI is highly frequent
in Iow-income and middle-income countries, including Rl ®

for higher morislity in potients with type
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There pre few stsdfies concemning the statistics of TBI in
Brazil. Koirumi et al* estimated that in 1997 the mortality
related 1o TBI in 330 Paulo City was between 26.2 and 39.3
per 100,00 inhshitants.

Diagnostic and themapeutic docisions are based on the pa-
lient’s prognosis. Prognostic models are siatistical models that
combine two of more verzbles of palient's desia o prodict
climical outcome. Recently, the Internationn] Mission on Prog-
nosis and Analysis of Clinical Trals in TBI reported a series
of pricles derived from o cohort patients dmwn from eight
rendomized cootrolled  irials and  three  observational
studies.* " The International Mission on Prognosis and Anal-
ysis of Clinical Trials in TBI study showed that age, Glaspow
coma scale (GCS), pupil response, and computed tomogmphy
(CT) chamcieristics mre the most powerful independant prognos-
tic varinhles for the outcome measured 6 months aftes injury”

Peml et al® analyred 31 aricles published since 1990
thal gave an overall prognostic estimation for patients with
TBI combining the predictive information wsing logistic m-
pression. Similar analyses were performed by Mushkudiani et
1% They suppested that studies of prognostic models in TBI
need better description of the measarement and - validity of
variahles inciuded in the model, large sample sizes, sdequate
hapdling of continuous voriables and missing date, assesament

1

5 article is prohibitad.
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of interaction i the multivarizhle analysis. clear description of
the caliculation of the prognostic soome, exiemal validation, and
adequate repont of modal performunce measores. ™ The anthors
also point out the necessity of sdies inchiding populations from
low-income and middle-income countries. where most of the
burden of TBI ocours®

There is no prospective study in Brazil conceming prog-
nostic estimation of patients with TRL Here, we investigated
the mortzlity of patients with severe TBI at the time of
discharge using multiple logistic repression analysis.

PATIENTS AND METHODS

We included 748 comseculive patients with severs THI
admitted to the intensive care uni of the Hospital Covernador
Celso Ramos between Jonuary 1, 1994 and December 31,
2003, This is a public reference hospatal for TR covering &
population of spproximately 1 million, in the metropolitan
ares of Flonanopolis city. The nearosurgical team and most
=iaffs of the intensive core unit were essenfially the same
during all the time of swdy.

Inclusion criteria were GCS score 8 or lower after acute
negrosurgical resuscitution, or deleriorstion to that level
within 48 hoors of impact and admission (o the intensive care
unit. Victims of pumshol mjury and patients who evolved 1o
brain death before 24 hours of admission were excluded.

Dieath at the time of discharge was the primary endpoint.
Secondary endpoint was not evaluated. The indepeadent vari-
ables analyzed were age, sex, cause of TRI. admission GCS,
CT findings, presence of associated trauma (face, spisal,
thorax. shdomen or limbs), sdmission glocose levels, and
pupil examination. Face treuma included isolated or com-
bined skin lacerations. visihle hematomm, and eye lesions.
Patiends with limb fractures or major articulation kesions of
limbs were classified as having Bmb tmume. Verebal frac-
tures with or withoot spinal cond-associated injury were clas-
sified as spinal tmoma. Isolated or combined hmg contusion,
preamothorax, or hemothorax were considered - thoracic
trmuma. [solated or combined poeumopentonenm, hemoperi-
toneum, or viscerzl lesions were considered as having ab-
dominal trauma. Brain CT findings were classified in the six
categories sccording to Marshall ot al. """ Patients with so-
lated brain stem lesion on CT were classified s another
category. Patients showing brain stem lesions associated with
encephalic mass effect lesion (Marshall CT clessification
other than type I or 1) were classified socording to the
Marshall classification only. The presence of traumatic sub-
arachnoid hemorrhage was another independent variable: CT
analysis wins performed by one of researchers (ETM) amd
confirmed by another ooe, when necessary. Most of these
isolated or combined variables have been proved to be asso-
ciated with TBI outcome in the previous eardier studies and
were included M1+

The year of admission was included as an independeant
variaghle (o coatrol possible effects of the leaming curve, CT
resclution, and changes in the protoco] irestment, oocorring

2

during the stady period that coold modify the ootcome. The
clinical, demographic. madiclogic, and nenmosurgical varishles
were prospectively collected using the research protocol by
one investigator (ETM). In 63 cases. the admission serum
glucose levels were obtainad retrospectively by two investi-
gators (LAR and M ). Ape was nol confirmed in six patienis.
Admizsion levels of glocose were nol measured in sin po-
tients, CT Muarshall Scale wos nol evalunied in one patient
Six patients had ocular trauma and papils were not adequately
evalumte.

Statistical Analysis

Univariale amalysis was performed io investigale the
associalion between the independent wariables and the mor-
takity at time of discharpe. Contimuous veriables were ana-
Iyzed by Stodent’s { test. Categorical varshles were enalyzed
by binary logistic regression. The contimious variables were
also calegorzed o be analyzed by binary logisiic regression.
The magnitode of mssociation between death and the inde-
pendent variables was measured by the odds miio (OR) and
respective 95% confidence interval {CT) estimated by uncon-
ditional logistic regression.

To identify variobles that were independently associated
with death we periormed 2 multiple logistic repression using the
forward conditional method. The probability of stepwise entry
was 005 and removal was 010, The classafication cutoff was
0.5 with maximuam iterations of 20. “p” levels kower than 0:01
were comsidered sipnificant. This more stringent critenon for the
" level of significance was based on the Bonferoni adjost-
ment for multiple tecs.'® Stfistical snalvsis was performed
using the PSS progmm 100 (Chicago, ILL

RESULTS

Eighty-four percent (n = 631) of patienls were men. The
mean age of patients was 34.8 (£ 16.3) years and the overnll
mortality was 33.3%. The causes of TB] were mad accident
(30.15%), sutomobiale accident (235, fall {12.8%), motorcy-
cle acculent (24.3%), mppression (3.75%), bicycle accident
(3.2%), others (2.8%).

Resulis of the univannle prognostic analysis we shown
in Table 1. There were no associstions between death ot time
of discharge and associsled spine injury. sbdominnl traumo,
or gender. There was a trend for lower mortality of patients
with TBI related to nutomobile pecidents. The modality was
associated with old age, higher glucose levels, Marshall CT
classification of type I11 injury, nonevacuated lesions or pres-
ence of treumatic sub-arachnoid hemorthage on CT, absence
of face or thomcic traume, lower scores in the sdmission
GCS, and anisocoric or midriatic pupils. The moriality was
higher in the yvears between 1994 and 1997 than between
2001 and 2003

Resulls of multiple logistic regressions are shown in
Table 2. The adjusted OR for death was higher in older
patients { >60 years) in comparison (o younger patients (up o
0 years) (OR = 251, 95% CI = 1.31-4.79, p = D.0D6). The

e 2005
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Table 1 Death of Patients With Severe Head Injury at Time of Discharge According te Clinical, Demographic,
Radiologie, and Meurosurgical Variahles

Al Paficnis, Dafiooma
M =-ran ) Survivors, n = 59 P Dak, 1 = 240 (%) R e #
Gender
Femaa 117 (166 180T £5 (303} 136 {0L51-2.05) 0.13
Age [y
MAaan |+30) BB {165 3304 (=165 BEAE (TG A 0.
12-a0 391 (B2.7) 270 [E8.0] 121 .0 10
2145 187 (26.2) 124 [58.3] 62 (37 192 {L7E-1.64) 051
4E-60 84 (12.7) 82 [B5.5] a2 A4T) 1.6 {0.71-1.88) 0.68
Higher than 60 7O (9.4) 39 [B5.7) a1 (44.3 1,77 {1 06208, 004
Giucoss!
Maan [+5) 163.9 (655 1668 [55.9] 178.2 (TR 0,000
&1-110 23 (124 5 [50.5] 38 0.1} 10
111-220 E16 (84 a57 [B8.2) 158308 1,00 {0.84-1.67} D83
221-300 96 (12.8) 55 [57.3] 41527 1.72 {DL96-3.18) 007
=300 27 (3.6 11 [40.7] 16 {58.9) .38 {1.38-8.18) 0.007
<50 10{1.3) &[5y 4440 1.55 {0.40-5.81) 051
Year of tha attandance
2003-2002 122 (177} 10 (FE.5) 31 10
2001-2000 142 [18.0 100 (70.4] 42 PO 6 1.8 {L80-2.37) 024
1899-18a8 133 (178 84 [70.7] 38 e 1.6 {0.7B-2.96) 0.27
1297-1996 182 (21.7} 1065 [B4.5) 57 (63 1.78 {1.07-2.04) 0.0a
10951904 7B {208 2 [B5.1] B0 445 2,88 {1.63-4.42) 0.001
Causs of TEI
Anad accident 295 (30,1} 143 f53.8) a2 @E.d) 10
Augomobile accidant 172 (Za .04 122 [71.5) 48205 0,88 {0.45-1.07) 009
Failz 96 (12.8) 52 [B4.2] 44 50 147 {08140 012
Motorcycie accident 182 {24.3§ 128 {70.2] 54287 074 {0.48-1.12) 0156
Areszion 2837 21 [75.0) T 260 (.58 {0.24-1.43) 0.24
Blcycie accidant 24(2.3) 16 [B6.7) 813 .87 {0.36-2.13) 0.78
Others 21 [z 18 [76.2) & (228 (.55 {0.18-1.54) 025
Marshal CT classticeton’
Type | Injury 229 18 B84 238 10
Type Il infury 175 (22 .4) 145 [B2.9) a0 (171} 131 {0471} 068
Type Il Injury 172 {20 107 [E22) 85 (378 284 {1.10-13.57) 0.£a
Type IV injury 56 {7.8) 18 (228 38 BT 10.0{0.42-48.48)  <0OW
Evaciated mass lesion 240 {32.1) 164 (54.2] 86 (5.8 254 (1.02-12.28) 005
Nonevacuasad lezion 0 (4.0 14 [48.7) 16 (523 7:34 {1 7E-28.76) 0006
Brainsiem kasion 50 B.7) 41 [B2n) LT 1.38 {0.34-5.73) 085
Sub-arachnolds hemomhagse
N 487 (4.3} 340 (7.7 141 .3y 10
Yes 267 (35.7) 158 {58.8) 106 (20.4) 184 {1.20-2.34 0002
Associated rauma
Yes 209 (4529 234 (7.4 89 P76 10
Mo 495 (E6.BY 965 [E2.4] 180 7.6 1.68 (1.16-2.17) 0,004
Associated fmuma type
Face
Yes 108 {14.4) B2 (75.9) o6 (4T 10
Mo 640 (85 5 417 [B5.2] a4 188 (1 06270 .03
Carvical spine
Yes 27 (2.6) 20 [74.1) T 268 10
Mo a1 (86.4) 479 (B84 242 0.6 1.44 {0L50-3.46) 041
DorsaHombar spine
Yes 7 (0.9 L[E7.1) EATLE: ) 10
Ho 741 [BEL1) 485 (5.5 246327 L6 0472, 0] 0.59
Thorax
Yes 141 (18.8 108 [77.3) @R 1.0
Na BO7 (B1.1} 380 [B4.3) HTEET) 1.88 {1.24-2.81) 0.009
Folure &6 « Number & 3
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Table 1 Denth of Patients With Severe Head Injory st Time of Discharge According to Clinical, Demographic,

Radiologic, and MNeurosurgical Variables (continoed)

& Pafionis, oo
M = T4B ) Burvivors, 0 = 408 {3 Do, 0 = 240 {3%] e i

Andominal

Na B7E (005 458 (A7) B ELT) 10

Yes 70 (8.4 e 27 ag 1.29 [ 7E-2 14) GRS
Limis.

Yeg 204 (273 146 [71.6) 5B [20.4) 10

Mo 44 [T27) 253 [B4.9) 191 @51} 1.36 006754 008
Odhexs

Mo 4D (965 485 [66.9) 245 @A T) 1.0

Yoz B8{1.1] 4 [BO 4 {500} 200 [L50-8.15) naz

Glasgow Coma Scale
Tor B (41.6) 255 [B2.0) 56 {1A.0) 1.0
6 OrE 182 (26.7) 135 [70.3) &7 A7) 1.80 (1262 54 <0001
2004 240 (22 5 108 (44.4) 135 (556 569 [1.67-8.96) <0000
Pupls

Iseconcs 203 {37.8) 2730 (B4.4) 44 {156 1.0
Miotics 30 (4.0 23 [TE7) 7Eam 2,000 {17850 027
ANISDCONCS 34T (464 216 (2] 131 AT.8 .79 (2 23-4.86) <[L00001
Midriztics 237111} 17 {20.5) 86 (7.5 21,09 [11.20-29.50) <0000

* A was not confirmed In s cases.
 Glucose wane not measured In the admission in =ix patiants.
# Tomographic Marshall scale was not evauated Inone patient.

% S pafents had ocular FRUMA and pupils Wers not adequatsly evallsted

maortakity was also essocimted with sub-amchnoid hemorrhage
{OR = LB6, 95% C1 = 1.73-2.81, p = 0.003) on CT scan;
Glasgow Scale of 3 or 4 in comparison to 7 or B (OR = 3.97,
95% CI = 249-631, p < 0001k pupil examination with
bilatern] midryasis (OR = 1152, 95% Cl = 5.56-23.87.p <
(.0001 ) or aniseoonc (OR = 265, 95% CF = L69-4.17. p<
0.0001 ) in comparison to isoconc pupiks, The morality was
also essociated with year of sttendance between 1994 mnd
1995 (OR. = 3.17, 95% CI = LT1-5.88, p ~= 0.0001) or 1996
and 1997 (DR = 217, 95% CI = LI16-4.04, p = 001} in
comparison io 2002 o 2004, There was a trend for higher
maortality in patients with type 111 injury on the Marshall CT
classification (DR = 3,63, 95% Cl = 0.B4-15.76, p = 0U0H)
thag in patients with normal CT. Patienls without thoracic
tmuma disclosed higher mortality than patients with associ-
aied thoracic trauma did (OR = 202, 95% C1 = 1.19-3.41,
= 0.D0@). The final model presented in Toble 2 disclosed
T6.9%% of overall correct prediction. Survival and death were
correctly predicied in 87.6% and 55.6%. respectively.

DISCUSSION

The present work demonsimtes that obd age, CT findings,
GCS, popil examination, and presence of thoracic trauma at
ndmizsion of patients with severe THI are independently
associated with montality st time of discherge_ There are few
previoes prospective stodies with similar large sample of
cases in the medical literature, and this is the first prospective
study of patients with TBI in Braril. The simplicity and
objectivensss of the applied research protocol. the prospec-

[
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tive daia collection by one single researcher, and the main-
temance of almost the same medical staff involved with the
patients” care support the inlemal validity of the study. Rep-
lication of this model in other popolations iz desirable to
determine its external validity. Although some differences in
race distribution can be observed among different Brarilian
regions, we believe, comsidering the socio-economic siatus,
gender, age, and the mechanisms of TRI. that our findings
probably disclose an external volidity for other populations in
Brazil. In our sample, there are no victims of gunshot injury.
which mre imporiant caonses of THI in the favelss of big
Birazilian cities. We believe this is an imporiani varable io be
investipated in further studies with other specific populations.

The firal model presented here is user friendly; however,
its ovemll prediction capacity needs to be improved. The
inchusion of other climical or labomstonal variables, such as
the presence and treatment of hemodynamic instability, hyp-
oxia, anemia, fever, seizures, infections, elevaled intracranial
pressure, renal, hepatic, of nespiratory faihere, would cerainky
improwe the sccumcy of our model. These abnonmalities can
ooour Bf admission of even during patient care. It has been
recently identified thai much of the hmin damage afier TRI
develops over time with the primary injury initialing a soc-
ondary injury cascade made up of deleienious palhophysio-
logical and hiochemical reactions.””” Some neurochemical
sipnals relnied to TRI may activate both neuroprodective amd
newrotoxic pathways."™" depending on the final effects on
the complex biochemical network modulation af the cellulor
level ™' Identification of these biochemical markers and
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Table 2 Final Model of Multiple Logistic Regression That Better Explain the Mortality of Patients With Severe

Head Injory at Time of Discharge
T &1 Patiants, Cutrome
M = T4H ) P ———— = 2T Adpsstid OF" [T C o

Age (ym'

a0 Simen s e pig 10 o

U 121 (a1 1.
s P B < T
fhamn 60 T ) 35 (56.7) 31 443 a-rn {13156 nhm

Year of the atizndancsa

DO0S-2003 133 {77} 101 [PE.6) a1 (23.3) 1.0

200r1-2000 142 (18.04 100 (70.4) 42 (28.86) 1.00 {0511 58} 038

1288-1638 133 (17.8) 84 (70.7} 0 (28,3} 1.16 {0562 25) 088

1807-1008 162 {217} 105 (64.0) E7 {36.3) 217 {1.16-4,04) o

1H0E-1004 178 (29.0) op {55 1) B0 [44.9) 347 [1.71-5.68) <000
Marshall scaie (CT)

Type | injury 222 18 (86 ) 3{idg 10

Type W injy 175 {22.4) 145 (g2.0) 30 [17.1) [0.55 |0.13-2.29) 040

en A B B A

mass M(&.:Mj 154 4.2} BE (365 os f[u1—a.1'a¢ i}

Nonevacusied mass kesion 20 (4.0 14 (#6.7) 16.[52.9) 3,18 [D66-16.26) 015

Brainztem lasion EO (8.7 41 jno o) ETRET D94 J007-1_B0 07
Sup-archnoid hemorhags

o 481 j64.3) 340 (70T} 141 (203} 10

Yes 6T (36T} 158 (58,6} 108 [40.4) 1.86 {1.23-2 51} 0003
Thorscis trauma

Yes 141 {18.9) 108 773 30 (227) 10

o 807 1) 280 (64.3) 21T {36.7) 208 [1.18-2.41) 0.009
Glasgow Coma Scaka

Torl 11 {418 955 @Y BB (10 1.0

5O 182 (26.7) 135 (7033 BT (28.7) 1.68 {1.08-2.75) 004

aoed 243 (A2 5} 108 {44.4) 135 [B5.6) 387 [2.48-8.31) <0000
Puplis®

Isocoecs 283 @7.0) 2000 (944} 44 [15.8) 1.0

Miotics B0 (4.0 23 (787} 7 (233 147 [0U53-4.07) 040

Arfzocorcs 347 (46.4) 16 22y 121 {37.9) 2 65 {1.68-4.17} 00001

Midriatics B3 {11.1) 17 (20.5) 66 [78.5] 1124 {E.42-23 30 <000

* Indicate tha magnitugs of ass0ciation Emong aach caiegorcal varbles and deatn Independantly of IMbaances In tha distribution of tha
other clinical, demographic, radiciogic, and NernsITical vanahies shided

1 Age wes not corfimed in s cases.
# Tomographic Marshall scale was not evaiuated In one palient.

% 23 paftents had ocular FRUMA and puplls Were not adequatsly avaluated.

their association with climical, laborstorial, mdiclogic, and
negrosurgical varinbles are an importent scientific challenge
in the identification of prognostic markers and possible ther-
apeulic larpets in TBL

Several patients who survive severe of even modemie THI
avolve with sipmificant impeinment in quality of life. The deval-
opment of prognostic models 0 predict the level of quality of
lifie of pafients with different levels of THI inchwding cases of
sevene, modemte, or even slight injury, are clinically relevanst.
To our knowledge, there s no stody in litersture sbout prognos-
tic models for predicting quality of life, newropsychological, or
psychiatnic consequences efier THL

In the present study, the initial association between ghy-
cose levels at ndmission nod mortality was ool confirmed
afier the maltiple logistic regression analysis. indicating, that

Folume &6 « Number &

Copyright © Lippincott Williams & Wilkins. Unautharized reproduction of this article is prohibitad.

this was a confound - bias bocanse of imbalances of other
varighles analyzed. We cannot exchide thal modifications in
glucose levels during patient care might be associated with
the prognosis. The association between thoracic treuma amd
lower mostality was also an intriguing finding and it remains
o be confirmed in other populations. Patients with associsied
thoracic trauma could have a dissipsted impact all over the
body and, consequenily, a lower energy impact oo the head.
Howewver, if lower bmin impact was the cause of lower
mortality in patients with thoracic trauma, this was nol asso-
ciated with bad (3CS and pupil examination as supporied by
the multiple logistic regression analysis. We believe this may
be o confound bies related to early airway support applied 1o
patients who presenl lung contusion, poeumnothorax, or he-
mothorax. This variable was not sdequately controlled in owr

5
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analysis. If this hypothesis is correct, one can conclode that
ventilalion support needs io be indicated early in selecied
cases. In these patients, complications related to mechanical
ventilalion will be supplanied by the supposed neoroprotec-
tion provided by early ventilstion supporl. This is currently
being evaluaied by our research proup.

The morality of patients with brain stem lesion was
similnr to that observed in patients with nommal CT (Table I},
an unexpected findings that needs ko be interpreted with
cmion. We believe thal lower sensitivity of CT to defect
brain stem lesions was a probable confounding bias for this
finding, unahle 1o be controlled in the present study. ™

In ome decade (between 1994 and 2003), the mortality of
patients sdmitted with severe TEI was three times lower
{Takle 2} probably due to better guality of diagnosis and
treatmend by our health care team, including the prehospilal
assistance, which also improved along. Interestingly, the pop-
ulation and the mumber of vehicles increased in the metmo-
politan region covered by oor hospital, but the number of
patients with severe TRl admitted to oor hospilal decressed
aroend 25% (Table 21 The most significant drop was ob-
served in the years 1997 ond 1998, These findings can be
explainad by the implementation of more severe traffic laws
in Bmazil os well a5 the obligatory use of seatbelts for all car
passengers, and helmets for motorcycle users, in 1997, The
mumber of accidents, and consequently of patients admibied
with severs TBI, may have also dropped doe to the modem-
izaiion finished in 1997 of one of the busiesi Bmzilian high-
wiys Lhot ran through the metropolitan area of Florianopaolis.

Here, we demonstraded that age, CT findings, GCS, popil
examination, and the absence of thoracic treuma st admission
are independently pssocisted with mooliy of tme of dis-
charge in a sample of Brazilian patients. Our findings seppor
the obvious inference that modemization of highways and the
obligatory use of seatbelts and helmets contribute (o decrease
the number end severity of TBL

Improvement in this prediction model and its replication
in other populations are necessary 1o determine §is external
validity. The developmaent of prognostic models to predict the
lewel of copnitive impairment, development of psychisiric
illness and their effect on guality of life afier severe, moder-
ate, or even slight TBI will be clinscally melevant.
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FICHA DE AVALIACAO

A avaliagdo dos trabalhos de conclusao do Curso de Graduagao em Medicina obedecera os
seguintes critérios:

1°. Anélise quanto a forma;

2°. Quanto ao conteudo;

3°. Apresentagao oral;

4°. Material didatico utilizado na apresentagao;

5°. Tempo de apresentacao:

15 minutos para o aluno;

05 minutos para cada membro da Banca;

05 minutos para réplica

DEPARTAMENTO DE:
ALUNO:
PROFESSOR:

NOTA
L FORMA ..o
2. CONTEUDO .....oooeieieieeeeeeeeeeee e
3. APRESENTACAO ORAL ......oooviiviieeeeeeeeeee et
4. MATERIAL DIDATICO UTILIZADO .....c.ooveeeeeeeeeeeeeeeeeeseseeeen e,

MEDIA: ( )

Assinatura:
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