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RESUMO 

 

 

Introdução: O traumatismo crânio-encefálico (TCE) é a principal causa de morte e 

incapacidade na população jovem. Seu elevado índice de mortalidade, permanências 

hospitalares prolongadas e graves sequelas, tornam este um dos problemas socioeconômicos 

mais importantes da atualidade. Trabalhos experimentais sugerem o envolvimento do estresse 

oxidativo na fisiopatologia da lesão do sistema nervosa central associada ao TCE. A 

associação dos níveis plasmáticos de marcadores de estresse oxidativo e o prognóstico de 

pacientes vítimas de TCE é um aspecto controverso na literatura. 

Objetivo: Investigar a mortalidade dos pacientes com TCE grave e sua associação ou não 

com o aumento dos níveis plasmáticos de marcadores do estresse oxidativo. 

Métodos: Foram incluídos no estudo 70 pacientes consecutivos com TCE grave (Escala de 

Glasgow ≤ 8 na admissão) internados na UTI. Determinamos a associação entre a mortalidade 

no momento da alta hospitalar e os níveis de TBARS (indicador de peroxidação de lipídeos) e 

de grupos Carbonil (indicador de peroxidação de proteínas) 12, 30 e 70 horas após o TCE.  

Resultados: A média de idade dos pacientes foi de 34,8 anos, sendo 85,7% do sexo 

masculino. Houve uma tendência (p = 0,12) para níveis plasmáticos de TBARS mais elevados 

nas primeiras 12 horas no grupo de pacientes que evoluíram para óbito (64,03 x 10-5 nmol/mg 

proteína)  em comparação aos sobreviventes (31,0 x 10-5 nmol/mg proteína). Neste mesmo 

momento, houve também uma tendência (p=0,12) para níveis plasmáticos mais elevados de 

Carbonil no grupo que evoluiu para óbito (9,17 x 10-13 nmol/mg proteína) quando comparados 

aos sobreviventes (2,72x10-13nmol/mg proteína). Não houve diferença estatisticamente 

significativa (p >0,31) nos níveis plasmáticos de TBARS e Carbonil dos pacientes que 

evoluíram para óbito e sobreviventes 30 e 70 horas após o TCE. 

Conclusão: Níveis plasmáticos aumentados de marcadores de estresse oxidativo 12 horas 

após o TCE grave estão 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 vítimas 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 TBI.     

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 TBI.  

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 10-5 nmol/mg protein) than in those that survived (31.0 x 10-5 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 10-13 nmol/mg protein) than in the survivors (2.72x10-13nmol/mg proteína). 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 INTRODUÇÃO 

 

 

O traumatismo crânio-encefálico (TCE) é a principal causa de morte e incapacidade 

na população com menos de 45 anos de idade. 1, 2 Os dados obtidos pelo Traumatic Coma 

Data Bank (TCDB) americano assinalam péssima evolução (óbito e incapacidade grave) em 

aproximadamente 60% dos casos de TCE no início da década de 90. 1, 3 O elevado índice de 

mortalidade, permanências hospitalares prolongadas e graves sequelas, fazem do TCE um 

dos problemas socioeconômicos mais importantes da atualidade. Na última década, 

produziram-se avanços significativos no conhecimento da fisiopatologia do TCE. 1 

 

Conceitos e classificações: 

O TCE pode ser definido como uma alteração na função cerebral que se manifesta 

como confusão, alteração no nível de consciência, convulsão, coma ou déficit neurológico 

sensitivo ou motor que resulta da aplicação de uma força, penetrante ou não sobre a cabeça. 2  

Os pacientes vítimas de TCE podem apresentar distintos tipos de lesões cerebrais. Do 

ponto de vista morfológico e dos achados da tomografia computadorizada (TC) cerebral, 

podemos dividir as lesões produzidas pelo TCE em focais e difusas. As lesões focais incluem 

contusões cerebrais, hematomas intracranianos (epidurais, subdurais e intraparenquimatosos) 

e alterações cerebrais secundárias a seu efeito expansivo como aumento da pressão 

intracraniana e distorção do parênquima encefálico. 1, 4 Biomecanicamente, as lesões focais 

são o resultado do contato direto do crânio com o objeto lesivo e do encéfalo com certas 

estruturas anatômicas intracranianas e podem ser lesões que em muitos casos requerem 

tratamento cirúrgico. Em contrapartida, lesões difusas incluem as alterações axonais e/ou 

vasculares difusas, as lesões cerebrais por hipóxia e “swelling” cerebral. 1, 3,  4 No contexto 

dos TCEs graves, deve-se suspeitar da existência de uma lesão difusa quando o paciente 

apresenta-se em coma desde o momento do impacto e a TC cerebral não evidencia lesões 

ocupantes de espaço. A lesão axonal difusa se origina a partir de fenômenos de aceleração e 

desaceleração.1, 4, 5 Apesar desta divisão, ambos os tipos de lesão podem coexistir. 1, 6, 7 

Atualmente, considera-se que em muitos pacientes em coma desde o trauma, as lesões focais 

podem ser manifestações de uma lesão axonal difusa de severidade variável. 1, 7 Na prática 

clínica diária, utiliza-se para classificar as lesões cerebrais a classificação proposta pela 
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TCDB baseada nos achados neuroradiológicos da TC (escala de Marshall) que diferencia 

quatro tipos de lesões difusas e dois tipos de lesões focais (Figura 1). 1,  8 
 

         Figura 1: Classificação de Marshall (TCDB) das lesões neurotramáticas 

 

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

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

 

 A escala de avaliação clínica mais utilizada para determinar o nível de consciência de 

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

escala que valoriza três parâmetros independentes: a resposta verbal, a resposta motora e a 

abertura ocular (Figura 2). 1, 10, 11A 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 pontuação na ECG igual ou inferior a 8, dentro das 

primeiras 48 horas do acidente e depois de medidas apropriadas de reanimação não cirúrgica 

(como suporte hemodinâmico). 1, 9 De acordo com os critérios clássicos, o TCE será 

moderado quando a pontuação do paciente está compreendida entre 9 e 12. Por último, 

considera-se traumatismo leve quando a pontuação é de 13,14 ou 15. 1, 8 
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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 já está sendo chamado de “epidemia silenciosa” devido ao limitado 

conhecimento da população sobre suas características e sintomas, como problemas de 

memória e cognição, que podem não ser evidentes imediatamente12. Pelo menos 1,4 milhões 

de casos ocorrem a cada ano nos Estados Unidos. Dentre eles, 50.000 casos são fatais, 235.00 

são admitidos no hospital e 1,1 milhões são tratados e recebem alta das emergências. 12, 13 

Aproximadamente 5,3 milhões de pessoas sofrem de incapacidade como resultado de TCE. 

Direta ou indiretamente custos anuais são estimados em mais de 56 bilhões de dólares. 12,14 

Na Europa, Tagliaferri et al. 15 calcularam a incidência anual de 235 casos em 100.000 

habitantes baseado em estudos de diferentes países. O mesmo autor estima que quase 6,3 

milhões de pessoas vivem com algum nível de incapacidade relacionada ao TCE. 12, 15 Taxas 

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

dos casos ocorre entre crianças, adolescentes e adultos jovens, além de um segundo pico na 



 

 

4

senilidade. Os casos são diferentes dependendo da faixa etária: traumas relacionados à queda 

são mais frequentes entre crianças e idosos, trauma relacionado a acidentes automobilísticos e 

violência são mais comuns entre adolescentes e adultos jovens. Em geral, mais de dois terços 

dos casos registrados são leves, dividindo-se igualitariamente o resto entre moderados e 

severos. 12, 15 

Em países em desenvolvimento, incluindo o Brasil, como regra geral há falta de 

estudos epidemiológicos. Em Brasília, um estudo usando dados de centros especializados 

estimou que a incidência anual de TCE seja de 341 casos por 100.000 habitantes. 12, 16 O 

autor atribui este número elevado devido às elevadas taxas de acidentes automobilísticos. 12,16 

Koizumi et al .18 estimou que no ano de 1997  a mortalidade relacionada ao TCE na cidade de 

São Paulo foi entre 26,2 e 39,3 por 100.000 habitantes. As características quanto ao gênero e 

a idade são aparentemente similares entre o Brasil e outros países. 12, 17 A importância da 

epidemiologia regional já está sendo considerada uma das bases para o planejamento de 

assistência para os pacientes com traumatismo crânio-encefálico. 12, 19 

 

Modelos Prognósticos de TCE: 

O diagnóstico e decisões terapêuticas são baseados no prognóstico do paciente. 

Modelos prognósticos são modelos estatísticos que combinam duas ou mais variáveis de 

dados do paciente para predizer o desfecho clínico. Recentemente, a Missão Internacional de 

Prognóstico e Análise de Ensaios Clínicos no TCE (IMPACT) registrou uma série de 

trabalhos derivados de uma coorte de pacientes oriundos de oito ensaios controlados 

randomizados e três estudos observacionais. 20, 21, 22 O estudo da IMPACT mostrou que a 

idade, escala de coma de Glasgow, resposta pupilar, características da tomografia 

computadorizada (TC) são as principais variáveis prognósticas independentes para mensurar 

as sequelas após 06 meses da injúria. 20, 23  

Perel et al. 24 analisaram 31 trabalhos publicados desde 1990, que deu uma estimativa 

global de prognósticos para os pacientes com TCE combinando informações preditivas 

utilizando regressão logística. Análises similares foram feitas por Mushkudiani  et al.25 Os 

autores sugerem que o estudo de modelos prognósticos para TCE precisão de uma melhor 

descrição da medição e validação das variáveis incluídas no modelo, amostras de grandes 

dimensões, manuseio adequado de variáveis contínuas, avaliação da interação na análise das 

multivariáveis, descrição clara do escore de prognóstico, validação externa, e adequado 

relatório do desempenho do modelo. 20, 24, 25 Eles também ressaltam a necessidade de estudos 

incluindo populações de países de baixa renda onde a maior parte dos TCEs ocorrem. 20, 24  
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Nós investigamos a mortalidade dos pacientes com TCE grave utilizando análise 

multivariável de 748 pacientes com TCE grave admitidos na unidade de terapia intensiva do 

Hospital Governador Celso Ramos, na cidade de Florianópolis, entre Janeiro de 1994 e 

Dezembro de 2003 (Apêndice). Este estudo demonstrou que a idade mais avançada, achados 

da TC, escala de coma de Glasgow, avaliação das pupilas e presença de trauma torácico na 

admissão do paciente com TCE grave são variáveis independentes que estão associadas com 

mortalidade. Há poucos estudos prospectivos com similar número de casos na literatura 

médica e é o primeiro estudo prospectivo de pacientes com TCE grave no Brasil. A inclusão 

de outras variáveis clínicas e laboratoriais incluindo presença e tratamento da instabilidade 

hemodinâmica, hipóxia, anemia, febre, convulsões, infecções, pressão intracraniana elevada, 

insuficiência renal, hepática e respiratória podem melhorar a acurácea do modelo 

prognóstico. 20 

 

Mecanismos secundários e stress oxidativo: 

Recentemente, mostrou-se que não obstante ao mecanismo primário do trauma, que 

causa laceração, hemorragia e contusão, ser responsável por muitos dos danos cerebrais, o 

mecanismo secundário (cascatas de reações bioquímicas complexas e alterações 

fisiopatológicas) parece ter impacto substancial no prognóstico dos pacientes com 

traumatismo crânio-encefálico. 26, 27, 28 Um dos mecanismos secundários que possivelmente 

exerce papel chave 26, 29, 30 na fisiopatologia que segue o traumatismo craniano grave é a 

geração excessiva de grande quantidade de espécies reativas de oxigênio (ERO) por atividade 

de neutrófilos, células endoteliais e possivelmente nervos e células da glia. ERO como ânion 

de super óxido e peróxido de hidrogênio reagem com proteínas, ácido desoxirribonucléico 

(DNA) e lipídios podendo causar dano oxidativo nas células e tecidos. 26, 30, 31 Moléculas com 

estruturas altamente oxidáveis como ácidos graxos insaturados são alvos dos ERO. 

Membranas lipídicas no cérebro contêm altos níveis de ácidos graxos poliinsaturados e são, 

portanto, particularmente sensíveis a oxidação. 26, 32 Há evidências em estudos com animais, 

que, além de certo grau de dano da barreira hemato-encefálica (BHE) provocado pelo 

mecanismo primário do trauma, a formação de ERO seguida de peroxidação lipídica causa 

ainda mais danos e quebra da BHE, e finalmente os limites do dano tecidual são estendidos 

para além da área inicial do impacto por esses mecanismos secundários ( Figura 3). 26, 33  
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                     Seqüência de eventos do traumatismo crânio-encefálico   

 

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

1083-1089. 

 

Embora dados clínicos envolvendo mensuração de níveis de estresse oxidativo em 

pacientes com traumatismo craniano são limitados 26, 34, várias publicações em modelos 

experimentais sugerem o papel fundamental do ERO na degeneração neural pós-

traumática.26, 31  
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Uma série de substâncias marcadoras foram propostas para indicar a peroxidação 

lipídica a fim de serem medidas em pacientes com diferentes condições patológicas. 

Substâncias solúveis que estão sendo detectadas e mensuradas no plasma sanguíneo como 

indicadores deste processo são malondialdeído (MDA) e substâncias que reagem com o ácido 

tiobarbitúrico (TBARS). 26 Níveis de MDA aumentados são encontrados em pacientes com 

diabetes 26, 35, com isquemia cerebral 26, 36 e submetidos à hemodiálise. 26, 37 Em pacientes 

com injúria cerebral, TBARS tem sido determinados a fim de detectar uma condição de 

aumento de peroxidação lipídica. 26, 27,  29 

Os radicais livres também promovem a oxidação das cadeias laterais dos resíduos de 

aminoácidos, ou seja, dos grupamentos SH, resultando na formação de grupos carbonil. Para 

se estimar a oxidação de proteínas, um dos métodos utilizados é a determinação da 

concentração plasmática de grupos carbonil. 39 

O papel desses marcadores bioquímicos em associação com variáveis clínicas, 

laboratoriais, radiológicas e neurocirúrgicas são um importante desafio científico na 

identificação de marcadores prognósticos e de possíveis alvos terapêuticos no TCE. 20 
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2 OBJETIVO 

 

  
Investigar a mortalidade e a existência ou não de associação dos níveis 

plasmáticos de TBARS e grupos Carbonil em pacientes com TCE grave. 
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3 MÉTODOS 

 

 

3.1 Desenho do estudo 

 

Estudo de coorte. 

 

3.2 Local 

 

O estudo foi realizado no Hospital Governador Celso Ramos (HGCR), em 

Florianópolis, onde se realizou a coleta de amostras de sangue de pacientes atendidos na 

emergência deste hospital e posteriormente admitidos na Unidade de Terapia Intensiva 

(UTI) local. Este é o hospital referência para TCE cobrindo aproximadamente uma 

população de um milhão de habitantes da região metropolitana da grande Florianópolis. 

A equipe neurocirúrgica e dos médicos intensivistas foi essencialmente a mesma ao 

longo do estudo. 

 

3.3 Amostra 

 

Foram incluídos no estudo, 70 pacientes consecutivos admitidos no HGCR no período 

de abril de 2006 a setembro de 2008. 

 

3.3.1 Critérios de inclusão 

 

Pacientes com TCE grave admitidos na UTI do HGCR - Escala de coma de Glasgow 

menor ou igual a 8, ou que evoluíssem para tal em até 48 horas após a admissão na 

emergência. 

 

3.3.2 Critérios de exclusão 

 

Foram excluídos pacientes com exame neurológico compatível com morte encefálica 

nas primeiras 24 horas de admissão na UTI. 
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3.4 Procedimentos 

 

Posteriormente à autorização por parte do familiar, foram coletadas amostras de 

sangue através de s-monovette com EDTA nas primeiras 24, 48 e 72 horas após a admissão 

dos pacientes na emergência. O material foi centrifugado e o plasma armazenado em freezer 

com temperatura de -70º C. 

 Variáveis clínicas, laboratoriais, radiológicas e neurocirúrgicas foram coletadas, 

obedecendo ao protocolo pré-determinado (Anexo 1) pelo Núcleo de Pesquisas em 

Neurologia Experimental e Clínica da UFSC (NUPNEC).  

Como marcador de peroxidação lipídica foi medido a TBARS plasmático durante uma 

reação ácida aquecida como previamente descrito por Dal-Pizzol et all.38 Brevemente, as 

amostras obtidas foram misturadas com 1 ml de ácido tricloroacético 10 % e 1 ml de ácido 

tiobarbitúrico, fervidas por 15 minutos e após, a quantidade de TBARS foi determinada pela 

absorbância em 535 nm. Resultados são expressos como equivalente de malondialdeido 

(MDA) (nmol/mg proteína). 

O dano oxidativo em proteínas plasmáticas foi determinado pela medida de grupos 

carbonil conforme previamente descrito por Klamt et all.39 Brevemente, as amostras obtidas 

foram precipitadas e as proteínas dissolvidas com dinitrofenilidrazina. Os grupamentos 

carbonil foram medidos pela absorbância em 370 nm. Resultados são expressos como 

proteína carbonil (nmol/mg proteína). 

Os experimentos bioquímicos foram realizados juntos ao Laboratório de 

Fisiopatologia Experimental da Universidade do Extremo Sul Catarinense – UNESC.  

  

3.5 Análise estatística 

 

Inicialmente foram avaliadas as características demográficas, clínicas, radiológicas e 

neurocirúrgicas dos pacientes com traumatismo craniano grave. Nesta fase as variáveis 

avaliadas foram: idade, sexo, neurocirurgia, transfusão de sangue, trauma associado, infecção 

respiratória, infecção do trato urinário, sépsis, insuficiência renal, ECG e exame das pupilas 

na admissão, classificação de Marshall para a Tomografia Computadorizada (TC) de 

admissão e presença de hemorragia sub-aracnóide (HSA) na TC de admissão. Em seguida foi 

analisada associação entre a mortalidade durante a internação (variável dependente) e os 

níveis plasmáticos de TBARS e grupo Carbonil coletados 12, 30 e 70 horas após o trauma 
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craniano. 

A magnitude da associação entre morte e variáveis independentes foi mensurada por 

“odds ratio” com intervalo de confiança de 95%. Considerou-se estatisticamente significativos 

níveis de significância (p) inferiores a 0,05. Para realização da análise estatística foi utilizado 

o programa SPSS 12.0 (Chicago, USA).  

 

3.6 Aspectos éticos 

 

Este estudo possui aprovação do Comitê de Ética em Pesquisas em Seres Humanos da 

Universidade Federal de Santa Catarina sob o número 163/2005. Foi obtido termo de 

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

(Anexo II). 
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4 RESULTADOS 

 

 

Na tabela 1 são apresentadas as características demográficas, clínicas, radiológicas e 

neurocirúrgicas dos pacientes com trauma crânio-encefálico 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 relação à Escala de Coma de Glasgow da 

admissão, 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 e 8. Quanto à avaliação das pupilas no 

exame inicial, 47,1% dos pacientes encontravam-se com pupilas isocóricas; 41,4% com 

pupilas anisocóricas e 11,4% dos pacientes estavam com pupilas midriáticas. 

A tabela 2 apresenta os níveis de TBARS e carbonil e sua associação com o 

prognóstico do paciente. A média de tempo entre a ocorrência do TCE e a realização 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 (IQ 25/75 = 55,0 – 78,5) horas respectivamente. Quando analisados 

os níveis dos marcadores de estresse oxidativo da primeira coleta, observa-se uma tendência 

para a presença de níveis mais elevados de TBARS (p = 0,12) e Carbonil (p=0,12) no grupo 

que evoluiu para óbito, quando comparado aos pacientes sobreviventes. Já os níveis de 

estresse oxidativo da segunda e terceira coleta do grupo que evoluiu para óbito, bem como no 

grupo dos sobreviventes não houve significância estatística (p>0,31). Os níveis de TBARS da 

segunda coleta não foram avaliados em 09 casos (01 evoluiu para óbito e em 08 não tiveram 

suas amostras coletadas). Os níveis de Carbonil da terceira coleta não foram avaliados em 20 

pacientes (10 evoluíram para óbito e em 10 não tiveram suas amostras coletadas).  
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Tabela 1: Características clínicas, demográficas, radiológicas e neurocirúrgicas dos pacientes 

 

Variáveis Pacientes 
n =  70 (%) 

Idade 
     Média (SD) 
     Mediana (IQ 25 – 75) 
   

 
34,8 (15,4) 

31,0 (22,0 – 45,0) 

Sexo  
    Masculino 
    Feminino 
 

 
60 (85,7) 
10 (14,3) 

Neurocirurgia 

    Não 
    Sim 

 
33 (47,1) 
37 (52,9) 

 
Transfusão Sanguínea 
   Não 
   Sim 

 
 

52 (74,3) 
18 (25,7) 

 
Infecção Respiratória 
   Sim 

 
 

28 (40,0) 
   Não 
      

42 (60,0) 
 

Infecção do Trato Urinário 
   Sim 

 
04 (5,7) 

   Não 
      

 66 (94,3) 
 

Insuficiência Renal 
   Sim 
   Não 

 
9 (11,9) 
61 (87,1) 

 
 
Sépsis 
     Não 
     Sim 

 
 

66 (94,3) 
4 (5,7) 

 
Classificão de Marshall por TC 

 

   Injúria Tipo I 4 (5,7) 
   Injúria Tipo II 20 (28,6) 
   Injúria Tipo III 6 (8,6) 
   Injúria Tipo IV  8 (11,4) 
   Lesão de massa evacuável 12 (17,1) 
   Lesão não evacuável 20 (28,6) 
 
HSA 
    Não 
    Sim 

 
 

32 (45,7) 
38 (54,3) 

 
Traumas Associados 

 

Sim 43 (61,4) 
 Não 27 (38,6) 

 
ECG da Admissão 

 

7 ou 8  22 (31,5) 
5 ou 6  16 (22,8) 
3 ou 4 32 (45,7) 
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Variáveis Pacientes 
n =  70 (%) 

 
Pupilas na Admissão 

 

Isocóricas 33 (47,1) 
Anisocóricas 29 (41,4) 
Midriáticas 08 (11,4) 

 

Tabela 2: Níveis plasmáticos de marcadores de estresse oxidativo de acordo com prognóstico 
 

 Todos os casos Prognóstico p 

Variáveis  Favorável  Desfavorável  Valor(a) 
 
1° amostra de Plasma  
 
TBARS em nmol/mg prot x 10-5 (Mediana, IQ 25 – 75) 
Carbonil em nmol/mg prot x 10-13 (Mediana, IQ 25 – 75) 
               

 
  
 N = 70 
50,31 (16,96 – 275,56) 
2,80(1,13 – 16,94) 

 
 

 
 

N = 44 
31,0 (20,25 – 42,75) 
2,72 (1,00 – 11,45) 

 
 

  
 

N = 26 
64,03 (27,29 – 423,22) 
9,17 (1,81 – 23,35) 

 
 
 

0,12 
0,12 

 

 
2° Amostra de Plasma  
 
TBARS em nmol/mg prot x 10-5  (Mediana, IQ 25 – 75) 
Carbonil em nmol/mg prot x 10-13 (Mediana, IQ 25 – 75) 
 

 
 

N = 61 
42,39 (21,28 – 254,28) 
6,20 (1,32- 14,98) 

 
 

N = 36 
39,26 (19,70-254,67) 
4,94 (1,33 – 16,86) 

 

  
 

N = 25 
101,84 (22,35 –266,22) 

6,74 (1,22 – 15,0) 

 
 
 

0,50 
0,96 

 
3° Amostra de Plasma  
 
TBARS em nmol/mg prot x 10-5 (Mediana, IQ 25 –75)  
Carbonil em nmol/mg prot x 10-13 (Mediana, IQ 25 – 75) 

 
 

N = 50 
90,10 (59,63 – 470,36) 
 3,94 (1,70 – 23,73) 

 
 

N = 34 
81,88 (56,89-452,14) 
3,94 (1,59 – 16,67) 

  
 

N = 16 
103,74 (68,49 –591,02) 
8,36 (2,96 – 34,37) 

 
 
 

0,40 
0,31 

 
 

 
(a) Mann-Whitney test 
(b) Os níveis de TBARS da segunda coleta não foram avaliados em 09 casos (01 evoluiu para óbito e em 08 não 
foram coletadas amostras) 
(c) Os níveis de Carbonil da terceira coleta não foram avaliados em 20 pacientes (10 evoluíram para óbito e em 10 
não foram coletadas amostras.)  
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5 DISCUSSÃO 

 

 

          No presente estudo, em relação ao contexto das variáveis demográficas, a média 

de idade dos pacientes foi de 34,8 anos, sendo que 85,7% eram do sexo masculino. O 

predomínio do adulto jovem vítima de TCE corrobora os achados da literatura e está 

relacionado com acidentes de trânsito e violência, atingindo principalmente a faixa 

populacional de maior atividade laborativa. 2,18   

       O sexo masculino apresentou uma maior associação com TCE, quando comparado 

ao feminino. Elevadas taxas de TCE no sexo masculino em comparação ao feminino 

provavelmente são o resultado de violência interpessoal e acidentes automobilísticos durante 

adolescência e fase adulta.2,18,20  

       Estudos prévios como o de nosso próprio grupo, Martins et al. 20  evidenciam 

dados semelhantes. Neste estudo realizado na Grande Florianópolis, que envolveu 748 

pacientes atendidos, 75% dos casos estavam relacionados a acidentes de trânsito, 84% dos 

pacientes eram do sexo masculino e a média de idade dos pacientes era de 34,8 anos. 20 

      Evidenciamos uma tendência para níveis mais elevados de TBARS e Carbonil no 

sangue periférico medidos nas primeiras 12 horas após o trauma dos pacientes que foram a 

óbito. O aumento no tamanho da amostra associado a uma análise por regressão logística pode 

auxiliar a descartar a possibilidade de tratar-se de um erro tipo Beta. A técnica utilizada para a 

medida de níveis plasmáticos de TBARS foi similar a do estudo de Scholpp et al.26, cujos 

resultados não mostram diferenças entre pacientes com TCE e controle. 

 Entretanto, o estudo de Scholpp et al. 26 utilizou uma amostra de pacientes  

relativamente pequena (n=18), com níveis de gravidade de TCE variados (ECG entre 3 e 13). 

Além disso, a coleta das amostras foi realizada entre 12 e 24 horas após a admissão. Estes 

achados vão de encontro aos nossos dados que também não demonstraram associação entre os 

níveis plasmáticos de TBARS na segunda e terceira coleta e a mortalidade dos pacientes com 

TCE.   

Uma das explicações para esses achados pode ser, talvez, a baixa sensibilidade do 

método.40 Também a cinética de formação e eliminação de TBARS do cérebro para corrente 

sanguínea poderia ser influenciada por inúmeras variáveis, como modificações ocorridas na 

pressão arterial, alterações no pH, pO2, pCO2 e níveis diferentes de injúria na barreira 

hemato-encefálica, não controlados no nosso estudo. 
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Outro ponto a ser considerado é a possibilidade de variações temporais na formação e 

eliminação de tal marcador. Cernak et al. 27, por exemplo, em seu estudo encontrou níveis 

plasmáticos aumentados de TBARS  medidos em um período superior a 7 dias do trauma 

craniano.  

Em contrapartida, Nayak et al.41 demonstraram uma forte associação entre mortalidade 

e níveis eritrocitários de TBARS em pacientes com TCE grave. Este estudo difere dos demais, 

pois a técnica utilizada envolve a medida do marcador nos eritrócitos cuja sensibilidade e 

especificidade em comparação ao TBARS plasmático não estão estabelecidas. 

Novos trabalhos avaliando o perfil das modificações de TBARS plasmático em 

períodos mais longos poderiam auxiliar na investigação da sensibilidade e validade deste 

marcador como preditor de prognóstico de TCE bem como a utilização deste na determinação 

das sequelas neurológicas de sobreviventes incluindo alterações motoras, cognitivas e 

psiquiátricas. 

Quanto à medida plasmática do grupo carbonil, também observamos uma tendência 

para níveis plasmáticos mais elevados 12 horas após o TCE nos pacientes que evoluíram para 

óbito ao longo da internação. Esse dado, a princípio não corresponde ao que esperávamos 

inicialmente. Isso porque o cérebro é formado predominantemente por água (78%) e lipídios 

(12%). Teoricamente, o dano oxidativo cerebral medido em proteínas plasmáticas 

determinado pelo grupo carbonil seria menos detectável que medida de peroxidação lipídica 

determinada pelos níveis plasmáticos de TBARS.  

Outro aspecto importante a se considerar é a presença de hemorragias 

intraparenquimatosas ou subaracnóidea nos pacientes com prognóstico desfavorável, as quais 

poderiam disponibilizar íon ferroso (Fe2+) presente no complexo heme das hemoglobinas para 

interagir com ânions superóxidos levando a formação de radical hidroxila (OH¯), cuja 

produção marca a irreversibilidade do estresse oxidativo e um maior dano a 

biomacromoléculas. 42 Tais variáveis não foram devidamente controladas em nosso estudo. 

Por uma questão operacional, as nossas coletas foram realizadas em média 12, 30 e 70 horas 

após o TCE. Dessa forma, não é possível excluir que marcadores de estresse oxidativo 

coletados em outros tempos após o TCE possam ser utilizados na determinação do 

prognóstico dos pacientes. 

Dados da literatura defendem a idéia de que a peroxidação lipídica e o dano oxidativo 

de proteínas seja um evento precoce importante em doenças neurodegenerativas, porém estas 

alterações precoces significativas no TCE não foram demonstradas em humanos apenas em 

modelos animais43. Nosso estudo de coorte, no entanto, demonstrou uma alteração 
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significativa do estresse oxidativo nas primeiras 12 horas, evidenciando que este evento 

precoce tem uma importante participação no desfecho desfavorável dos pacientes que 

sofreram traumatismo craniano grave.   

Como potenciais marcadores de prognóstico dos pacientes com TCE grave na fase 

aguda, o NUPENEC-UFSC tem se voltado para investigar não apenas amostras de sangue 

periférico, mas também do sangue venoso do bulbo da veia jugular interna, que contém o 

sangue venoso. A argumentação para uma maior sensibilidade e especificidade para lesão 

neurológica é 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 concentração de marcadores 

genuinamente gerados no cérebro e menor influência da diluição ou de substâncias geradas 

fora do cérebro.  

Entretanto, a coleta do sangue proveniente do retorno venosos encefálico só seria 

possível com a utilização do cateter bulbo jugular, o qual só é instalado quando o paciente tem 

sua pressão intracraniana monitorada por meio de um cateter em um dos ventrículos laterais 

do cérebro. Tal procedimento não é realizado de rotina o que dificulta a pesquisa. 

Outros marcadores bioquímicos estão sendo estudados a fim de avaliar sua utilidade 

clínica na estratificação do dano cerebral pelo trauma, prevendo eventos secundários adversos 

bem como sua utilidade de parâmetro para a eficácia de intervenções terapêuticas 33. 

Dentre os marcadores bioquímicos ultimamente pesquisados estão o CSF C-tau. Este 

marcador é encontrado em níveis elevados no líquido cefalorraquidiano dos pacientes com 

TCE. Modelos animais de TCE têm demonstrado que o CSF C-tau é um biomarcador 

quantitativo confiável para a avaliação das lesões neuronais induzidas pelo trauma craniano e 

um potencial biomarcador de eficácia de neuroproteção de drogas em estudo. 33 

A tecnologia de proteômica, usada para mapear as alterações nas proteínas após a 

lesão cerebral, é um novo campo a ser explorado a fim de identificar outras formas 

despercebidas de biomarcadores preditores do TCE e obter uma maior compreensão da 

fisiopatologia do trauma. 33   

  Este trabalho demonstrou uma tendência para associação entre os níveis plasmáticos 

de peroxidação de proteínas e lipídeos e o prognóstico desfavorável do paciente com TCE. A 

elaboração de um modelo prognóstico utilizando análise multivariada de parâmetros clínicos, 

laboratoriais, neurocirúrgicos e radiológico em conjunto com marcadores de estresse 

oxidativo é um aspecto a ser investigado no futuro. 
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6 CONCLUSÃO    
 

O estudo evidencia uma tendência para níveis plasmáticos elevados de carbonil e 

TBARS nas primeiras horas após o trauma e mortalidade em pacientes com traumatismo 

craniano grave. O aumento no tamanho da amostra e uma análise multivarida dos parâmetros 

clínicos, demográficos, radiológicos e neurocirúrgicos com o objetivo de reduzir viés de 

confusão, podem ajudar a determinar a real sensibilidade e especificidade de marcadores do 

estresse oxidativo na determinação do prognóstico dos pacientes com TCE. 
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NORMAS ADOTADAS 

 

 

Este trabalho foi realizado seguindo a normatização para trabalhos de conclusão do 

Curso de Graduação em Medicina, resolução nº. 001/2005, aprovada em reunião do 

Colegiado do Curso de Graduação em Medicina da Universidade Federal de Santa Catarina, 

em 27 de novembro de 2005. 
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ANEXO I  

  Protocolo de coleta - TCE 

                                                   NUPNEC-UFSC 

 

 

ADMISSÃO ( Primeira Coleta) 
 

Nome:                      Idade:             Sexo:              Registro 
 

Data do Trauma:                                      Hora do Trauma: 
 

Causa do Trauma:                                    Atendimento Pré-Hospitalar 
 

Data da Coleta:                                         Hora da Coleta 
 

Data da Admissão UTI.:                           Hora da Admissão UTI: 
 
Neurocirurgia:                                           Tempo de Neurocirurgia 

 
PA:                    Pulso:                           Freq. Resp.: 

 
Se Ventilação Mecânica: (     )FR           (     )Fio2            (    )PEEP 
 
Gasometria Arterial:   pH:                                        O2CN(litro/min): 
                          PCO2:                                    HCO3: 
                                    PO2:                                      Sat O2 

 
Glicemia:                              Sódio:                               Potássio 

 
Hemograma:   Ht                                                          Plaquetas   
                        Hb 
                        leucócitos 
                        segmentos 
 
Uréia                                                              Creatinina 

 
Pupilas  (    )isocóricas      (    )mióticas     (     ) anisocóricas     (     )midriáticas 

 
 
Escala Glasgow:   (    ) abertura ocular   (      ) comandos     (    ) resposta motora 
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SEGUNDA COLETA(24 HORAS APÓS ADMISSÃO) 
 
Nome:                      Idade:             Sexo:              Registro 
 
Data da Coleta:                                      Hora da Coleta 
 
PA:                    Pulso:                           Freq. Resp.: 
 
Se Ventilação Mecânica: (     )FR           (     )Fio2                     (    )PEEP 
 
Gasometria Arterial:   pH:                                                   O2CN(litro/min): 
                                    PCO2:                                              HCO3: 
                                    PO2:                                                 SatO2: 
 
Glicemia:                              Sódio:                               Potássio: 
Hemograma:   Ht                                                      Plaquetas: 
                        Hb 
                        leucócitos 
                        segmentos 
Uréia:                                                              Creatinina: 
Pupilas:  (    )isocóricas      (    )mióticas     (     ) anisocóricas     (     )midriáticas 
Escala Glasgow:   (    ) abertura ocular   (      ) comandos     (    ) resposta motora 
 
 
TERCEIRA COLETA (72 HORAS APÓS ADMISSÃO) 
 
Nome:                      Idade:             Sexo:              Registro 
 
Data da Coleta:                                      Hora da Coleta 
 
PA:                    Pulso:                           Freq. Resp.: 
 
Se Ventilação Mecânica: (     )FR           (     )Fio2                     (    )PEEP 
 
Gasometria Arterial:   pH:                                                   O2CN(litro/min): 
                                   PCO2:                                         HCO3 
                                    PO2:                                           Sat O2: 
Glicemia:                              Sódio:                               Potássio: 
Hemograma:   Ht                                                           Plaquetas 
                        Hb 
                        leucócitos 
                        segmentos 
Uréia:                                                             Creatinina: 
 
Pupilas:  (    )isocóricas      (    )mióticas     (     ) anisocóricas     (     )midriáticas 
 
Escala Glasgow:   (    ) abertura ocular   (      ) comandos     (    ) resposta motora 
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INFORMAÇÕES GERAIS 
 
 
 
Nome:                              Idade:                         Sexo:                       Registro: 
Endereço:                        Bairro:                         Cidade: 
CEP:                                Telefone:                         
 
Trauma Associado:  (   )sim  (   ) não        (   )tórax    (    )abdome    (     )col. cervical 
(   ) col. tóraco lombar      (     )membros    (     )face 
 
 
Tomografia na Admissão(Marshall):                                     H.S.A. (    )sim   (    )não 
 
Tipo de massa:  (     ) hematoma extra-dural      (    )hematoma subdural    (     )hematoma 
infra-parenquimatoso 
 
Recebeu reposição de volume na admissão  (    )sim       (     ) não      retirada: 
 
Transfundido:   (     )sim    (     )não   Data 
 
Monitorização PIC :   (    )sim   (    )não                Data início                     Data Retirada 
 
Ventilação Mecânica: :   (    )sim   (    )não            Data início                     Data Retirada 
 
Traqueostomia: (    )sim   (    )não            Data  
  
Coma Induzido  :   (    )sim   (    )não                     Data início                      Data Retirada 
            
Infecção Respiratória:    (    )sim   (    )não        Insuficiência Renal: (    )sim   (    )não             
 
Sépsi: (    )sim   (    )não            Infecção Urinária: (    )sim   (    )não             
 
S.A.R.A.: (    )sim   (    )não            P.C.R.: (    )sim   (    )não            Data:             Hora: 
 
Sangue Bulbo-jugular: (    )sim   (    )não            Data: 
 
Droga Vasoativa:   (    )sim   (    )não            Data início                     Data Retirada 
 
Óbito: (    )sim   (    )não             
 
Data de alta da UTI:                            Data de alta do Hospital: 
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NOME:                                                           REGISTRO: 
 
MONITORIZAÇÃO DA PIC: 
 
 
 
DATA HORÁRIO HORÁRIO HORÁRIO HORÁRIO HORÁRIO HORÁRIO 
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ANEXO II  

 Termo de consentimento pós- informação (para familiar) 

Estudo - Análise da relação entre estresse oxidativo e mortalidade em pacientes com 

traumatismo crânio encefálico grave 

 

Está sendo realizado no Serviço 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 estão os radicais livres. Estas substâncias são 

produzidas normalmente em pequenas quantidades no corpo, ajudando em diversas funções. 

Em certas situações os radicais livres aumentam muito podendo prejudicar o organismo. O 

objetivo deste trabalho é determinar se os radicais livres são produzidos em maior quantidade 

em pacientes que sofreram traumatismo, para, no futuro, poder melhorar o tratamento destes 

pacientes. 

Pra participar do estudo será necessário coletar, além dos exames normais 

determinados pelo seu médico, 5 ml de sangue a mais do que é coletado para exames de 

rotina, em três dias diferentes. A retirada deste sangue será feita com os exames de rotina, não 

sendo necessário punção venosa adicional. 

Mesmo que o senhor decida não autorizar a participação no estudo, não haverá 

nenhum prejuízo no atendimento de seu familiar no hospital. 

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

participação de meu familiar ______________________________________ no estudo e a 

coleta de sangue para medir os radicais livres. 

Estou de acordo que os resultados do estudo sejam publicados de forma anônima 

numa revista científica. 

  

    Florianópolis,___de ___de 200_ 

 

Familiar responsável____________________________________________________ 
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FICHA DE AVALIAÇÃO 

 
 
 
A avaliação dos trabalhos de conclusão do Curso de Graduação em Medicina obedecerá os 

seguintes critérios: 

1º. Análise quanto à forma; 

2º. Quanto ao conteúdo; 

3º. Apresentação oral; 

4º. Material didático utilizado na apresentação; 

5º. Tempo de apresentação: 

15 minutos para o aluno; 

05 minutos para cada membro da Banca; 

05 minutos para réplica 

 

DEPARTAMENTO DE: ____________________________________________ 

ALUNO: ________________________________________________________ 

PROFESSOR: ____________________________________________________ 

 

 

NOTA 

1. FORMA ........................................................................................................ 

2. CONTEÚDO ................................................................................................ 

3. APRESENTAÇÃO ORAL ........................................................................... 

4. MATERIAL DIDÁTICO UTILIZADO ........................................................ 

 

 MÉDIA: _______________(____________________________________) 

 

 

 

   Assinatura: ________________________________________ 
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