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RESUMO

Introducdo: O traumatismo cranio-encefalico (TCE) é a princigausa de morte e
incapacidade em pessoas jovens. Estudos experimgmtizam que o estresse oxidativo esta
envolvido em lesdes do SNC devido ao TCE. A asgdo entre biomarcadores de leséo
relacionados ao estresse oxidativo, como a perc&alade lipideos e proteinas, e o
prognoéstico do TCE em humanos € um ponto controveaditeratura médica.

Objetivo: Determinar a existéncia ou ndo de associacdo estreiveis plasmaticos de
biomarcadores de peroxidacao de lipideos e deipaste a mortalidade precoce de pacientes
com TCE grave.

Métodos Analisou-se a associacao entre mortalidade @was clinicas, neurocirdrgicas e
medidas plasmaticas de marcadores de peroxidadgudins (TBARS) e proteinas (grupos
carbonil) ap6s 12, 30 e 70 horas apds o traumatiaridd® pacientes consecutivos vitimas de
TCE.

Resultados: A média de idade dos pacientes foi 34,8 anosn@ite seis porcento eram do
sexo masculino e 35,4% morreram. Apds a regresgastica multipla binéria, odds ratio
(OR) ajustado para o6bito foi 3,5 vezes maior nasepées com escore na ECG de admisséo
menor que 5 (OR ajustado = 3,57, Cl 95% 1,03 —7123= 0,04) em comparacdo com
escores na ECG maiores. Os pacientes com pupildsatitas na admissao apresentaram
mortalidade 20 vezes maior do que pacientes coriaguigocéricas (OR = 20,52, Cl 95%
2,37 —177,8, p = 0,006). Os pacientes com pupitésocoricas apresentaram uma tendéncia
de mortalidade 2 vezes maior em comparacdo aosmpesicom pupilas isocoricas (OR =
2,52, Cl 95% 0,7 — 9,12, p = 0,15). Os niveis pktsros de glicose> 150 mg/dL nas
primeiras 12 horas ap6s o TCE foram associadoswuoemortalidade 3,5 vezes maior em
comparagao aos pacientes com glicemias entre 49 engy/dL (OR = 3,49, Cl 95% 1,06 —
11,48, p = 0,04). Os niveis plasmaticos de TBARS&ateinas (grupo carbonil) ndo estao
associados com a mortalidade precoce em paciemte3 CE grave

Concluséo: Os niveis plasmaticos de carbonil e de TBARS, D2e 30 horas apos o TCE,
ndo estdo associados a mortalidade no momentdedaoaipitalar. Estudos avaliando aspectos
de qualidade de vida, cognicdo e alteracfes psimpais podem demonstrar uma associacéo

entre os parametros de estresse oxidativo e avsddieElongo prazo.

Palavras-chave:traumatismo créanio encefalico, mortalidade, eseexidativo.



ABSTRACT

Introduction: Traumatic brain injury (TBI) is the most common sauof death and
incapacity in young people. Experimental studiemalestrate that oxidative stress is an
important mechanism involved in the CNS lesions twelBl. The association between
biomarkers of lesions related to oxidative stresduiding lipids and proteins peroxidation
and the prognosis o TBI in humans remain incone&usi the medical literature.

Objectives To investigate the association of plasma levelspad and protein peroxidation
biomarkers and the mortality of patients with sevEBI at the hospital discharge time.
Methods. We analyzed the association between mortality ahdical, neurosurgical
variables, plasma levels of TBARS and carbonylginst measured in the first 12, 30 and 70
hours after the severe TBI in 79 patients adméieithe intensive care unit.

Results: The mean age of patients were 34.8 years. Eightyescent were male and 35.4%
died. After the binary multiple logistic regressidhe adjusted odds ratio for death was 3.5
times greater in patients with admission Coma Glas&cale lower than 5 (adjusted OR
3.57, Cl 95% 1.03 — 12.37, p = 0.04) in comparisorhigher CGS scores. Patients with
admission midritic pupils had 20 times greater @dxt than patients with isocoric pupils
(OR = 20.52, Cl 95% 2.37 — 177.8, p = 0.006). Padiavith anisocoric pupils showed a
nonsignificant trend for 2 times greater mortaiitycomparison to isocoric patients (OR 2.52,
Cl 95% 0.7 — 9.12, p = 0.15). The serum glucesE50 mg/dL in the first 12 hours after
trauma were 3.5 times greater association withhdeatomparison to patients with glucose
levels between 70 and 149 mg/dL (OR 3.49, Cl 9506 + 11.48, p = 0.04). The plasma
TBARS and protein carbonyl levels were not assedidb early mortality in severe head
injury.

Conclusions:Plasma TBARS and protein carbonyl levels at 12a/3® 70 hours after severe
TBI are not associated to mortality at time of Hemge. The association between serum levels
of oxidative stress parameters and long-term ragaweluding the cognitive, psychiatric and

quality of life aspects remain to be investigated

Key words: Traumatic brain injury; prognosis; oxidative stes



1. INTRODUCAO

1.1 Traumatismo cranio-encefalico: um problema dealde publica

Os traumatismos sao muito frequentes e constituenpnoblema social e de saude
publica (Bruns e Hauser, 2003),(Pineadal., 2004),(Leon-Carrioret al., 2005),(Graham e
Cardon, 2008). Tanto no Brasil como nos Estadosl@asnda Ameérica (EUA) e em outros
paises desenvolvidos, sdo a principal causa deereortpessoas com menos de 45 anos de
idade (Ghajar, 2000),(Bruns e Hauser, 2003),(Graba@ardon, 2008¢ os sobreviventes
frequentemente tém sequelas fisicas, cognitivasjuipsricas e psicologicas (Mazaux e
Richer, 1998), (Schwarzbole al., 2008). Aproximadamente metade das mortes por TCE
ocorre no local do acidente, durante o transpodeambulancia ou durante a fase de
tratamento médico nas emergéncias (Bruns e H&2(@3).

Dentre os traumatismos, o traumatismo cranio ehceffCE) € a maior causa de
morbidade, mortalidade e incapacidade neurologitee eadultos jovens (Ghajar, 2000),
(Pinedaet al., 2004),(Graham e Cardon, 2008). Estudos mostraminodéncia trimodal de
maior ocorréncia de TCE: criancas menores de umfara da adolescéncia/inicio da idade
adulta e em idosos (>64 anos) (Bruns e Hauser,)2QQ&nto ao sexo, a maior incidéncia de
TCE é observada em homens, principalmente em adolees e adultos jovens (Bruns e
Hauser, 2003). As principais causas de TCE saateatgs de transito (Gururaj, 2008),
acidentes de trabalho e nos esportes (Thurmtaal.,, 1998),(De Bruijn e Keunen,
2004),(Xianget al., 2005), e violéncia (Leon-Carrion e Ramos, 20&3s€Imaret al., 2004).

A incidéncia do TCE vem aumentando nas UltimasdisaEstima-se que 180 a 250
pessoas por cada 100.000 por ano morrem ou saatdtiaspos por TCE nos paises
industrializados (Mazaux e Richer, 1998). Nas @8nduas décadas, as taxas de internagdes

por TCE variaram de 91 por 100.000 pacientes nartbep(Vazquez-Barquesbal., 1992) e
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acima de 300 por 100.000 hospitalizaces na I(Skavadeiet al., 2002), na Africa do Sul
(Nell e Brown, 1991) e na Australia (Hilliet al., 1997). A partir de 1998, 1,5 a 2 milhdes de
pacientes com TCBos Estados Unidos da América (EUA) foram notifasmdnualmente e
mais de 50.000 resultaram em morte (25.000 dos dasm consequéncia direta do préprio
trauma) (Thurmaret al., 1999). Em 1999, ocorreram 230.000 hospitalizag@esTCE nos
EUA. Atualmente, estima-se que cinco milhdes desqeess nos EUA estdo vivendo com as
sequelas de TCE, o que acarrata custo anual médio de 600.000 délares por pacient
(Masel, 2004).

Um estudo sobre mortalidade hospitalar, na cidad&ab Paulo (Brasil), em 1997,
tendo como base de dados o Sistema de Informagisgstalares do Sistema Unico de Salde
(SIH-SUS), verificou que 29.717 pacientes foramenmados devido a acidentes e
envenenamentos, sendo que 3.635 (12%) apresentB@Gin a taxa de internacdo de
0,36/1.000 habitantes e a taxa de mortalidade tatspde 10% (Koizumét al., 2000).

Dados do SINETRAN/DETRAN de Santa Catarina em 2003traram 1.679 mortes
por acidentes de transito, sendo oitenta por cemtgpacientes com idade entre 10 e 50 anos
(DETRAN/SC, 2004). Na Grande Floriandpolis, 75% dmsos de TCE grave estéao

relacionados a acidentes de transito (Masiras., 2009).

1.2 Conceito e Classificagdo do TCE

O TCE é definido como uma alteracdo da funcdo cakelnanifestada como
confuséo, alteracdo do nivel de consciéncia, cefaylcoma ou déficit neuroldgico sensitivo
ou motor que resulta da aplicacdo de uma forgegtpmrte ou nédo, sobre o cranio (Bruns e
Hauser, 2003). O TCE pode ser classificado dedacobm os mecanismos de injUria,
severidade clinica ou mudangas morfologicas (Quad(van Baaleret al., 2003), (Saatman

et al., 2008).



Nos traumas fechados, as forcas de aceleracdo aretlmcdo, como as que
frequentemente acontecem nos acidentes de traesiisam injurias difusas e contusfes
locais devido a forca do impacto. Nas lesbes paniets, 0 objeto penetrante causa destruicao
local e, dependendo da energia cinética transméaaecido, lesdes devastadoras difusas

(Van Baaleret al., 2003).

Quadro 1 - Classificacdo do Traumatismo Cranio EncefalitOK)

Mecanismo| Fechado Alta velocidade (coliséo de veiculos automotores)
Baixa velocidade (quedas, agressoes)
Penetrante Ferimentos por armas de fogo
Outras lesbes penetrantes
Severidade| Leve Escore ECG 14-15
Moderado Escore ECG 9-13
Grave Escore ECG 3-8

Morfologia | Fraturas de cranio | De calota | Linear versus estrelada
Com ou sem afundamento
Exposta ou fechada
Basilares | Com ou sem perda liquor
Com ou sem paralisia do VIl par de nervp
craniano

Lesdes intracranianasFocais Epidural

Subdural
Intracerebral
Difusas Concusséo leve
Concusséo classica
Lesao axonal difusa

FONTE: Saatman, K. E., A. C. Duhaime, et al. (2008)a&slfication of traumatic brain injury for targeted
therapies." J Neurotraun2&(7): 719-38.

A Escala de Coma de Glasgow (ECG) é o principalod@tutilizado para a
classificacéo da severidade do TCE (Quadro 2) (Edase Jennett, 1974). A ECG avalia e
pontua trés elementos do exame fisico: aberturamaeespostas verbais e respostas motoras
(Balestreriet al., 2004),(Graham e Cardon, 2008). O TCE grave énideficomo um
traumatismo que provoca coma, desde que este n&fa aelacionado a condi¢des
extracranianas (como intoxicagdo grave) e sejaidmmelo menos além do periodo de

reanimacao inicial.



Quadro 2 - Escala de Coma de Glasgow (ECG)

Abertura ocular Resposta motora Resposta verbal
Espontanea 4| Obedece 6 Orientado 5
Aos comandos 3| Localiza 5 Confuso 4
A dor 2 | Retirada inespecificaador 4 Sons inapados 3
Nenhuma 1| Flexdo anormal 3 Sons incompreensiveis | 2
Resposta extensora 2 Nenhum 1
Nenhuma 1

FONTE: Teasdale, G. and B. Jennett (1974). "Assessnf coma and impaired consciousness. A practical
scale." Lance®(7872): 81-4.

Séo considerados como estando em coma pacientésndnaen sofrido TCE e que néo
abram os olhos, mesmo aos estimulos dolorosos,prd@wnciam palavras e nao sigam
comandos motores simples, o que corresponde a antaggdo na ECG de oito ou menos
(Mcnett, 2007),(Graham e Cardon, 2008). A avaliagdorologica de um paciente em coma
por TCE deve sempre incluir uma avaliacdo da EQ@Ge avaliacdo da resposta pupilar aos
estimulos luminosos (Balestretial., 2004).

Exames de imagem, como a Tomografia Computadorid@a e a Ressonancia
Nuclear Magnética (RNM) sé&o utilizados para realimaa avaliagdo morfologica das lesbes
(Van Baaleret al., 2003). A TC é um exame de alta eficacia em p&eieom TCE. Avalia a
presenca e localizacdo de hematomas, contustesaedeebral e herniacdes através da linha
média e do tentdrio (Ghajar, 2000), (Marshall, 20@m 1991, Marshall e colaboradores
propuseram uma escala para classificacdo do T@Eatdo com os achados a TC (Quadro 3)
(Marshallet al., 1991). Essa escala diferencia os pacientes isncategorias, de acordo com
a presenca ou auséncia de anormalidades, oblitedasicisternas basais, presenca de desvio

da linha média e lesdes de massa (Marghall, 1991).



Quadro 3 - Classificacdo de TCE baseada na Tomografia Commuzada (TC)

Categoria Definicao

Injaria difusa tipo | Sem alteracdes visiveis na TC

Injuria difusa tipo Il Cisternas presentes com desha linha média de 0-5 mm;
nenhuma lesdo de alta densidade maior que 25 mL em
volume.

Injuria difusa tipo 11l Cisternas comprimidas ousantes com desvio da linha

média de 0-5 mm; nenhuma lesdo de alta densidame ma
gue 25 mL em volume.

Injuria difusa tipo IV Desvio da linha média mague 5 mm; nenhuma leséo de
alta densidade maior que 25 mL em volume.
Lesdo de massa operada Toda lesdo evacuada amegite.

Lesdo de massa ndo operadla Lesao de alta densidéateque 25 mL em volume, n@o
evacuada cirurgicamente.

Lesdo de TC Lesao de tronco cerebral.

FONTE: Marshall LF, Marshall SB, Klauber MR, Clavk/B, Eisenberg HM, Jane JA, Luerssen TG, Marmarou
A, Foulkes MA: A new classification of head injurgsed on computerized tomography. J Neurosurg /%= S
S20, 1991 (suppl).

1.3 Mecanismos de lesdo no TCE

A lesé@o cerebral e os danos neuroldgicos decoseltd CE sdo consequéncias tanto
de lesBes primarias sofridas no impacto propriaenditb, quanto de lesées secundarias, que
ocorrem apods o traumatismo (Laplagtaal., 2007),(Graham e Cardon, 2008). As lesdes
secundarias incluem os efeitos da hipotenséo, piaxiai, da hiperglicemia, da anemia, da
sepse, da hipertermia e da presséo intracranid@a ¢Revada secundaria ao efeito de massa
(Laplacaet al., 2007),(Spaethlingt al., 2007).

As lesBes primarias podem levar a lesdes axonhisadi, hemorragias petequiais a
hematomas cerebrais, edema cerebral e alteracjrerdaeabilidade da barreira hemato-
encefélica, por lesdo a pequenas vénulas (Cerfik) 2Shaaet al., 2006), (Spaethlingt al.,
2007). Os hematomas intracranianos podem serifidades como epidurais, subdurais (0

mais comum, presente em 20 a 25 % dos paciente§ Céhygrave), ou intraparenquimatosos



(Van Baaleret al., 2003).

As lesbes secundarias sdo potencialmente prevemiteataveis. Elas ocorrem dentro
de horas ou dias apdés o trauma e podem ser coedidens principais determinantes dos
resultados neurolégicos dos pacientes, influendasuh recuperacdo. Elas sdo a principal
causa de mortalidade intra-hospitalar e morbidagés ao TCE (Kochaneket al.,
2000),(Marion, 2006). Frequentemente, a injurieelosal secundaria é causada por edema
cerebral, que provoca aumento na PIC e subsequEmi@scimo na perfusdo cerebral,
levando a isquemia (Rangel-Casti#taal., 2008). O edema cerebral é causado pelo acumulo
de substancias vasogénicas, como por exemploagtastinas e 6xido nitrico, horas apos o
TCE. Se o edema néo for prevenido ou tratado ded@ficaz, pode exacerbar morbidade e
mortalidade (Campello Yurget al., 2007).

Hipotenséo e hipoxemia comumente ocorrem antespdeiente chegar ao hospital e
significativamente aumentam os riscos de injurieelmal secundaria e a probabilidade de
piores resultados (Bouma e Muizelaar, 1992), (Getyet al., 2008).

Apos o TCE, observa-se uma vulnerabilidade neurorat frequente em algumas
regides cerebrais. Danos na regido hipocampal gses@re estdo presentes em traumas
cranianos severos e refletem a vulnerabilidadeomalidesta estrutura a isquemia e a hipoxia
cerebral (Bouma e Muizelaar, 1992),(Shetoal., 2006). Outras alteracbes mais tardias
observadas em traumas severos sao a diminuicdooldoe talamico e o aumento da
proporcao do ventriculo cerebral, detectadas pammes de imagem (Cernak, 2005).

Existe uma suscetibilidade do cérebro traumatizmtodanos secundarios. Isso pode
ser justificado pela diminuicdo do fluxo sanguireebral que ocorre pela liberagdo de
substancias vasoativas, acumulo de plaquetas, hegreorcerebral ou subaracndidea, ou
como consequéncia de modificacbes no metabolismmnal (Hlatkyet al., 2003). Reducé&o
do fluxo sanguineo cerebral, oxigenacdo abaixo mevalor limite ou elevacdo da PIC

aumentam os riscos de danos cerebrais e a morl(i@adgar, 2000).



Cerca de 20 % dos pacientes com hipertenséo iatiaca apresentam um desajuste
entre o fluxo sanguineo cerebral (aumentado) e tabmksmo (consumo cerebral de
oxigénio). O oOxido nitrico (NO) é um importante wegdor do fluxo sanguineo cerebral,
aumentando a pressdo e a circulacdo locais (Besldlesv Pierzchala, 2002). Algumas
semanas apos o TCE, a circulacdo parece estar tagaezm regides proximas ao foco do
traumatismo, situacao justificada pelo aumentorndygdo de NO na regido do trauma.

A maioria das lesdes cerebrais traumaticas, commwiragias e hematomas, tendem a
ocorrer na superficie lateral do cérebro e séaoniteldas externamente pela rigida superficie
O0ssea craniana. Essas lesbes tendem a compringisveaid 0 cérebro medialmente, o que
responde por muitos dos sintomas, incluindo o comptimento da consciéncia pela
compressao do sistema ativador reticular, midreaggerda do reflexo fotoluminoso por
compressao do nervo oculomotor e suas fibras pamaétcas, e posturas anormais do braco
e perna contralaterais, por danos as fibras pi@mid estruturas cerebrais meédias
comprimidas por herniacédo uncal. Na herniacdo oodp cingulo, por desvio de hemisfério
cerebral, edema ou hematoma epidural ou subdwedé paver oclusdo de artérias como a
anterior ou a posterior cerebral, causando infegtebral secundario (Skoglund e Nellgard,
2005).

Modelos experimentais vitro, indicam que a resposta inicial ao trauma envoiva
complexa cascata de interagdes celulares com pax@guroquimicos desencadeados tanto
pelas lesGes primarias quanto pelas lesées se@md@ernak, 2005). ApGs a ocorréncia da
injuria, inicia-se uma sequéncia de eventos quetiobj 0 processo de repara¢do. Os danos a
circulacdo local causam agregacdo plaquetariaezalfio de inUmeras substancias, como
fatores de crescimento e quimioagregantes, qudtaesiem coagulacdo (Halpewmt al.,
2008). Associado a isso, ha migracdo de céluldaniattorias aos locais da injuria em
resposta a hipoxia e outros estimulos, como laddtatores de crescimento, o que leva a

formacdo de ERO’s (espécies reativas de oxigéria) €t al., 1998). A reperfusdo tecidual
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também pode colaborar para a formacao de ERO’dablavidéncias experimentais apontam
para a importancia da formacdo das ERQO’s, com gulkes¢ée dano oxidativo, como um dos
principais candidatos responsaveis pelas respdstatrias na patogénese do TCE (Hopf e
Rollins, 2007),(Dewitt e Prough, 2008).

As respostas neuronais e gliais ao TCE séao preqédegd e Lyeth, 2007). Em
aproximadamente uma hora, podem ser observadaacaks neuronais caracteristicas de
dano irreversivel, como encurtamento e escurecon@us neurdnios. Dano neuronal
subagudo também é observado, pois a morte cel@daromal € evidenciada nos dias
subsequentes ao trauma em diferentes regides asrabrpode envolver tanto processos
necroticos, como de morte celular programada (Raaghy 2004).

O TCE envolve mecanismos de injuria comuns aosutl@®injarias cerebrais, como
a isquemia cerebral Acredita-se que a interacéoédevias deletérias sdo responsaveis pelos
danos e morte neuronal apos TCE, que séo: exaditatage pelo glutamato, sobrecarga de
calcio intracelular e estresse oxidativo (Tywetiml., 2000),(Praticet al., 2002),(Shaet al.,
2006). Alem dessas alteracdes, também respondeampatodegeneracdo progressiva pos-
trauma, a perda do equilibrio ibnico, decréscimpnualucdo de ATP, excessiva atividade de

enzimas proteoliticas e reducdo dos removedoréfRk@es (Shacet al., 2006).

1.4 Estresse Oxidativo no TCE

As camadas eletrdnicas de um elemento quimicoes@mnuinadas K, L, M e N, e seus
subniveis, s, p, d, f (figura 1). De maneira siraptetermo radical livre refere- se a &tomo ou
molécula altamente reativo, que contém numero imdpaelétrons em sua ultima camada
eletrénica. E este ndo-emparelhamento de elétrangiltima camada que confere alta

reatividade a esses atomos ou moléculas (Hallev&lltteridge, 1990).



K 1s® [Ti]
L 2s 2p* [T [Ti]1 [T |

Figura 1 — Camadas eletrénicas do Oxigénio (nimero atd8)ico

Além das mitocondrias, consideradas as principates de producdo de radicais
livres apds o TCE, o reticulo endoplasmatico, mielenembrana citoplasmatica também séo
locais de producdo de superoxido e outras ERO’sniBten e Hagberg, 2006). O
metabolismo oxidativo é sempre acompanhado peldupém de radicais de oxigénio,
chamados de intermediarios reativos, como o radigaéroxido (@), hidroperoxila (HQ),
radical hidroxila (OH) e o perdxido de hidrogénio £8,) (figura 2). Este processo ocorre por
um desvio inevitavel do fluxo de elétrons de seusegadores enzimaticos diretamente para o
oxigénio (Rockswoldet al., 2007).A producdo exagerada de radicais de oxigénio pela
desregulacdo das funcdes enziméticas, ao ultrapassgacidade antioxidante, pode levar a
danos celulares e & morte celular (Cohen, 198%q&fal., 2006).

O NO é outro importante radical que se eleva amgatrauma, em parte pelo
aumento da concentracdo de célcio intracelularpjamove um aumento na producdo de
oxido nitrico sintase (NOS) (Cheriah al., 2004). Existem diferentes tipos de NOS: eNOS
originada do endotélio, nNOS com localizacdo nagdréos e iINOS com capacidade de ser
aumentada quando induzida. Quando induzida, a N@Sup impacto diferenciado nos
neurdnios apos trauma: a eNOS e a INOS com efpibsgivos e a nNOS com efeitos
deletérios. A interacdo do anion superoxido conragutnoléculas potencializa seu efeito
deletério, como na reacdo com NO, cujo produto xpeitdto (ONOO) é um potente

oxidante (Chiueh, 1999),(Cheriahal., 2004).



O > (0:0)

H,O (H:O: H)

Figura 2 — Reducéo tetravalente do oxigénio moleculaj (@ mitocdndria até a formacao

de agua (kD).

O estudo sobre os mecanismos de estresse oxid&ivg progressivamente,

confirmado a acao catalitica dos metais nas reapdesevam a estas lesdes. A combinacao

de dois anions superoxidos produzOpl cuja reacdo com metais de transicdo, conhecida

como reacao de Fenton, leva a formacédo de radamaidila (OH") (figura 3).

Fe* + U, G — - Fpr

20, + 2H* ———>0,
£ £

Fe + HO, ————>Fe'

0,
£
H,O
&
OH

Figura 3 — Reacao de Fenton
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A hidroxila € um potente oxidante, cuja producéd essociada a irreversibilidade do
estresse oxidativo e danos a biomacromoléculasréig) (Blomgren e Hagberg, 2006).
Nessa reacdo, entram metais de transicdo em sewkeseduzidos (como o ion ferroso
(FE") e o cobre) presente nos complexos heme da hehioglacumulados apés o TCE,
devido a degradacao do sangue (Waehal., 2004),(Bayiret al., 2006). Tan e colaboradores
demonstraram que a producédo de ERO’s se procesdaasriases: um aumento gradual na
producao nas primeiras 6 horas, relacionado préwesrge a deplecdo de cisteina e glutationa
reduzida (GSH), seguido por um aumento muito mapds 10 horas, quando os niveis
alcancam aproximadamente 10 vezes os valores eadostnos niveis controles. Neste

momento, a producdo de ERQO’s prové da cadeia waasipra de elétrons mitocondrial (Tan

etal., 1998).
Fontes Reacoes Dano celular
Arginina Citrulina
Nitrosilacio de Proteinas
_\I * OL /_,—____ﬁ:,
1 ONOO—{>CNOOH
p, B

/V Lipoperoxidacio
> ‘07 HO———™0H Lesio de Proteinas
Cl AN

x ; Dano no DNA
Metabolismo de Prostaglandinas
NADPH oxidase Catalase
Xantina oxidase Glutationa

Peroxidase

V
H,0

Figura 4 — Sumario das reacdes das ERO’s em resposta adiipguemia.
FONTE: Blomgren, K. and H. Hagberg (2006). "Fregicals, mitochondria, and hypoxia-ischemia in the
developing brain." Free Radic Biol Mdé)3): 388-97. (adaptado)
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A liberacdo de neurotransmissores excitatorios fggus o TCE, promove ativacédo de
receptores, como o NMDA e o AMPA (Friedlander, 20@&ayir et al., 2006). Uma das
acOes toxicas do glutamato decorre de sua competaa a cisteina, envolvida na formacéo
do antioxidante glutationa, impedindo sua conceéataintracelular ideal, levando ao
acumulo excessivo de ERO’s e morte celular (&aal., 1998), (Yi e Hazell, 2006). Outra
acao toxica do glutamato é decorrente da ativagéessiva destes receptores levando a um
aumento do influxo de calcio ionizado para o imterdas células (Blomgren e Hagberg,
2006),(Yi e Hazell, 2006). O nivel elevado de calwd meio intracelular promove a liberagéo
de ERO’s do interior das mitocéndrias, por altevaga sua permeabilidade de membrana. A
excitabilidade glutamatérgica também promove aagfie da NOS, aumentando a producéo
de NO, um mensageiro retrogrado de sinapses gltéegias, que por sua vez promove a
liberacdo de mais glutamato pré-sinaptico. A exaxicidade também estd associada a
ativacdo de uma série de enzimas com potenciatédelepara célula, como proteases,
ATPases, endonucleases, fosfolipases A2 e C, girelisam fosfolipideos de membrana,
liberando acido aracdoénico (AA) (Cheriairal., 2004), podendo levar a perda de proteinas do
citoesqueleto apos TCE (Blomgren e Hagberg, 20@@essintese de fosfolipideos requer
ATP e, como geralmente ha prejuizo na producaogétiea celular apds neurotrauma,
acarreta dano a membrana celular. A subsequerdedgeexcessiva de acidos graxos livres,
leucotrienos, tromboxano B2 da cascata do AA, mitcinflamatérias, como interleucinas
(IL1, IL6), fator de necrose tumoral{TNF-a), contribuem para a neurodegenerac¢do apos o
TCE (Bayiret al., 2006).

Dentre o0s eventos que caracterizam morte celutaversivel estd a disfuncdo
mitocondrial permanente, com prejuizo na produgd@dP (Warneret al., 2004),(Bayiret
al., 2006). Este prejuizo no metabolismo energétieorata a faléncia da bomba de sédio e
potéssio, levando ao edema citotoxico devido acanmtracelular de sodio e ruptura da

membrana. Como em torno de sessenta porcento dadnies do SNC sdo glutamatérgicos,
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a ruptura das membranas leva a mais liberacdosdestaotransmissores, amplificando a
resposta excitotoxica.

A exposicdo cerebral a moléculas pro-oxidantes sfe descompartimentalizadas
apos o TCE leva a um consumo das reservas antiiggléocais, cuja deplecdo acarreta o
estresse oxidativo (desequilibrio entre fatore$ anro-oxidantes) (Blomgren e Hagberg,
2006). Apesar de suas numerosas defesas, o0 cétebubneravel ao estresse oxidativo
resultante de isquemia e reperfusao (Rockswbll., 2006). Dados experimentais em ratos
demonstram que substancias inibidoras da formaedoadicais livres, como superoxido
desmutase (SOD) e catalase, podem aumentar o $amguineo cerebral por ativacdo da
producao de NO (Cherian e Robertson, 2003). Assiprpducéo local de radicais livres logo
apos o trauma pode afetar a hemodinamica, dimioumdiuxo e o didmetro vascular,
possivelmente por inativacdo da producao de NOi(®agl., 2007).

A liberacdo excessiva de radicais livres, ndo dmyailla por defesas antioxidantes,
promove danos pela peroxidacao de lipidios das maemab celulares, oxidacdo de proteinas
intracelulares e acidos nucléicos (Pratetcal., 2002),(Shacet al., 2006). A peroxidacéo
lipidica das membranas plasmaticas e organelarem é@os efeitos dos radicais livres,
particularmente relevantes para lesdo celular, @ das primeiras manifestacdes dos danos
oxidativos no SNC, ja que o cérebro é abundanté@dos graxos peroxidaveis (Pratigo
al.,, 2002). A lesdo oxidativa € desencadeada quandigagdes duplas em acidos graxos
insaturados dos lipidios de membrana sdo atacadasgicais livres derivados do oxigénio,
particularmente por OH As intera¢fes lipidio-radical geram peroxidose gdo instaveis e
reativos, e sobrevém uma reagdo em cadeia aufiticatgbropagacédo), que pode resultar em
lesBes extensas das membranas, organelas e c@ldasnento do NO associado a isquemia
leva a peroxidacdo lipidica, por acdo dos radicif e NO (diéxido de nitrogénio)
provenientes do ONOQformado da reagédo de NO com @Blomgren e Hagberg, 2006).
Estudos prévios evidenciaram que com essa per@ddagoprre um aumento de TBARS (do
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inglés, Thiobarbituric Acid Reactive Species) e 8-isoprostaglandina Fz2. (potente
vasoconstrictor), que reduz o fluxo sanguineo catgPraticoet al., 2002),(Santost al.,
2005). Outro efeito importante € a modificacdo akich das proteinas, nas quais os radicais
livres promovem oxidacdo das cadeias laterais ds&luos de aminoacidos, ou seja, dos
grupamentos SH, resultando na formacao de grupbsrgh Promovem também a formacgéao
de ligacOes cruzadas proteina-proteina e altexdgc@onformacao da proteina, com resultante
fragmentacao (Piantadagtial., 1995),(Ansaret al., 2008).

Ha varios sistemas enzimaticos e ndo-enzimaticescqutribuem para a inativacao
das reacoes de radicais livres (Ligsal., 1995). Dentre esses, estdo os antioxidantes, aomo
vitamina E ¢-tocoferol, antioxidante lipossoluvel que inibe argxidacdo lipidica), a
vitamina A, o acido ascorbico, a glutationa, astgiras de armazenamento e transporte
(como transferrina e ferritina) e os quelantes @eamque se ligam aos ions ferro e cobre e
catalisam a formacdo de ERO’s. Existem também asnas que atuam como removedores
de radicais livres, como a catalase que decompégg a SOD (superoxido dismutase) que
catalisa a reacdo de,Ccom H formando HO e Q, a glutationa-peroxidase que degrada
tanto HO,, quanto @ a HO, e a glutationa oxidada (Pratieb al., 2002),(Shacet al.,
2006),(Blomgren e Hagberg, 2006). A Cu/Zn-SOD éoatrada principalmente no citosol e
nos lisossomos e a Mg-SOD é encontrada na mattizcomdrial, sendo que ambas séo
abundantes no tecido neuronal.

O estresse oxidativo pode levar a morte celulartotamecrética quanto apoptotica
(Shaoet al., 2006),(Blomgren e Hagberg, 2006). Os dois tippsrbrte celular podem ser
diferenciados pelas alteracdes morfologicas tipoas as caracterizam. Na morte celular
necrética, ha edema celular e das organelas, camagdo do balanco idnico celular e por
fim, ruptura celular, com posterior envolvimentoaulas inflamatorias; nesse caso, pouca
alteracdo nucelar é observada. Na apoptose, agaimaracteristica é alteragdo nuclear, com
fragmentacdo da cromatina e desmantelamento no¢Eamet al., 1998). Nesse caso, ndo €
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observada alteracdo na membrana celular e organetarresposta inflamatéria subsequente.

A apoptose € desencadeada por uma complexa cadeatwentos e envolve a
participacdo ativa celular, com sintese de macréoutds, como por exemplo, as caspases.
Acredita-se que o aumento lento inicial na produdddRO’s possa ser o sinal que leva a
mudancas na expressao génica que é requeridanpasa a morte celular programada (Tan
et al.,, 1998). Além de serem tanto iniciadores, quanimsalde estresse oxidativo, as
mitocondrias sdo os principais reguladores da nuatidar, com capacidade de liberacéo de
fatores proapoptoéticos para o citosol (Blomgreraghérg, 2006).

Lesbes axonais que ocorrem no TCE também levam @rgjuizo na recuperacao
neuronal por afetarem a sinalizacdo de fatoresca®fentre os neurdnios, que sao
neuroprotetores e auxiliam na reorganizacdo dositds neuronais (Itokt al., 2007). ERO’s
podem acelerar os danos axonais apds TCE. Os meusmide apoptose também estédo
relacionados a supressdo de fatores neurotréficda atividade sinaptica (Warnet al.,
2004),(Bayiret al., 2006).

Outras fontes de estresse oxidativo, além da ddsgEp da cadeia transportadora de
elétrons e ativacdo de NADPH oxidases, sao®@;Hperdxido de hidrogénio) produzido por
monoaminoxidases (MAQO) e por COX-2 (ciclo-oxigen23eque, na presenca de catecois,
podem catalizar sua cooxidacao e levar a produe&adicais superoxido. A COX catalisa a
formacdo de prostaglandinas provenientes do AAgnest relacionada a sua oxidagdo. A
COX-2 é a isoforma com maior expressdo no cérdbiem{adosket al., 1995),(Tyurinet al.,
2000).

Apébs o trauma ocorre alteracdo no nivel de outsos ho meio extracelular. Ha um
aumento dos niveis de potassio no meio extraceldi&nido a quebra dos mecanismos de
regulacéo celular pela bomba Na-K ATPase. Istoreqoor deplecédo de ATP em funcao do
comprometimento da fosforilagdo oxidativa celular pipoxia, levando a edema celular. Os
niveis extracelulares de magnésio decrescem, @mrgpedica a glicolise, respiracao celular,
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fosforilacdo oxidativa, e leva a um influxo anorrdal calcio para o meio intracelular. (Bayir
et al., 2006).

Outro fator que influi nos processos fisiopatolégiapos o TCE é a temperatura.
Estudos tém evidenciado que a manutencdo de Mmpateserebral (32 a 33°C) tem se
mostrado benéfica, com melhores resultados neucol®gChristiaret al., 2008),(Petersoat
al., 2008). A hipotermia torna menor o aumento nogiaiextracelulares de glutamato e de
radicais livres hidroxila e também contribui parenor elevacdo da PIC, evidenciando a
longo prazo menor atrofia cortical e alargamentaneular (Maet al., 2009).

Frente as evidéncias de que os danos cerebraitvenmvalém da injuria primaria,
danos secundarios, devido a reacdes bioquimidampdtoldgicas deletérias, a identificacédo
de marcadores bioquimicos e sua associacdo camagitlinicos, laboratoriais, radiolégicos
e neurocirdrgicos € um importante desafio ciemtifia identificacdo de possiveis alvos

terapéuticos no TCE (Martirgs al., 2009).

1.5 Medicina baseada em evidéncias e TCE

A medicina baseada em evidéncias é um processunuaala de decisOegie tem por
objetivo auxiliar nos cuidados em saude. N&do apartamada de decisdo do médico quando
esta diante do doente, mas no sentido mais amplte é necessario incorporar todos o0s
principios, recursos e pessoas que estdo envolfiEasience-based medicine. A new
approach to teaching the practice of medicine, 1992

Na prética clinica, quatro situacfes bésicas séongradas: diagnostico, tratamento,
prognostico e prevencdo. Cada uma dessas situagiapreende cinco componentes
especificos: acesso a informacgdo, avaliacdo critecaqualidade da literatura, principais
desenhos de pesquisa clinica, métodos estatigtiptenejamento de pesquisas clinicas. Em
cada uma dessas situacdes bésicas, deve-se sabsarag informacdo, avaliar a literatura,
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entender as vantagens e desvantagens de cada aesemdstudo, os métodos estatisticos
envolvidos com a situacdo clinica e como planegmgpisas para que seus resultados sejam
validos (Evidence-based medicine. A new approackeaehing the practice of medicine,
1992), (Miettinen, 2001).

O processo de decisao clinica, que € coordenadp rpétlico, tem que levar em
consideracao trés componentes: os resultados dplipas clinicas de boa qualidade, as
circunstancias do atendimento e os desejos do @o@st dois Ultimos componente mais a
coordenacdo no processo de tomada de decisdo s@derados medicina além das
evidéncias. N&o levar em consideracéo os trés coempes pode aumentar a probabilidade de
maleficio sobre o beneficio, além de prejudiaarelacdo médico-paciente, um elemento
essencial na pratica clinica (Eddy, 1982), (Miettin2001).

As decisbes diagnosticas e terapéuticas sdo baseadgrande parte no prognostico
do paciente. Os modelos progndésticos sdo modetadstisos que combinam duas ou mais
variaveis de dados do paciente para predizer ceclesfclinico. Recentemente, o estudo
IMPACT (International Mission on Prognosis and Analysis of Clinical Trials in TBI)
analisouuma série de artigos oriundos de oito ensaios @adivs randomizados e trés
estudos observacionais (Maasal., 2007),(Marmarou, 2007),(Mchuggh al., 2007),(Murray
et al., 2007),(Van Beelkt al., 2007). O IMPACT evidenciou que a idade, o esdar&CG, a
resposta pupilar e os achados da tomografia commizada (TC) sdo variaveis associadas
ao prognostico de pacientes com TCE ap0s seis dadesao (Murragt al., 2007).

Em 2006, Perel e colaboradores analisaram 31 habgbublicados desde 1990
envolvendo modelos progndsticos para pacientes TG/ utilizando a regressao logistica
multipla (Perel et al., 2006). Um estudo similar foi realizado por Mustilmi e
colaboradores em 2008 (Mushkudiaaial., 2008). De forma critica, eles sugeriram que
estudos de modelos prognosticos em TCE necessitaannuelhor descricdo da medida e

validade das variaveis incluidas no modelo, demac&b das interacbes na analise
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multivariada, aumento no tamanho da amostra, matkjquado de variaveis continuas e das
perdas, descricao clara do calculo do escore psbigndapresentacdo adequada das medidas
de desempenho do modelo, e validacdo externa (Beatl, 2006), (Mushkudiangt al.,
2008). Os autores também ressaltaram a necessidadeestudos em paises em
desenvolvimento, onde ocorre a maior parte dos TR&let al., 2006).

Até recentemente ndo havia nenhum estudo de priocgm@® TCE grave no Brasil.
NoOs, do Nucleo de Pesquisas em Neurologia ExpetahenClinica da UFSC (NUPNEC),
desenvolvemos um modelo prognéstico de mortalidéel@acientes com TCE grave no
momento da alta hospitalar utilizando analise dgessao logistica multipla (Martires al.,
2009).

Foram incluidos 748 pacientes consecutivos com gi@kze admitidos em unidade de
terapia intensiva (UTI) do Hospital Governador Gelamos, entre 1 °© de janeiro de 1994 e
31 de dezembro de 2003. Este € um hospital putdéaeferéncia para TCE, abrangendo uma
populacdo de aproximadamente um milhdo de hab#anteregido metropolitana da cidade
de Floriandpolis. As equipes de neurocirurgia @pier intensiva foram essencialmente as
mesmas durante todo o tempo do estudo.

Os critérios de inclusdo foram: escore da ECG igudhferior a 8 ap0s a reanimacéo
hemodinamica aguda, ou a deterioracdo para esieeast prazo de 48 horas apds admissao.
Vitimas de lesdes por arma de fogo e pacienteggoleiram para morte encefalica antes de
24 horas da internagéo foram excluidos.

O objetivo priméario foi avaliar a mortalidade aténomento da alta hospitalar. Oitenta
e guatro por cento (n = 631) dos pacientes eramsedo masculino. A idade média dos
pacientes foi de 34,8 (£ 16,3) anos e a taxa deahdade global foi 33,3%.

Existem poucos estudos prospectivos anterioreslasgmai com este tamanho de
amostra e este foi o primeiro estudo prospectivopdeientes com TCE no Brasil. A

simplicidade e objetividade do protocolo de invgstéo aplicado e a manutengdo da mesma
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equipe meédica envolvida com o cuidado dos pacietd®s suporte a validade interna do
estudo. Embora algumas diferencas de distribuie&a@lr possam ser observadas entre as
diferentes regides brasileiras, acredita-se quesiderando aspectos sdcio-econdmicos, sexo,
idade e os mecanismos de lesdo cerebral traumaticagchados provavelmente apresentam
uma validade externa para outras populacdes nd.Bras

Em nosso modelo (Martinst al., 2009), a predicdo correta global foi de 76,9
porcento, sendo 87,6 porcento para prever a sof@mia e 55,6 a mortalidade. A inclusédo de
outras variaveis clinicas ou laboratoriais, taisie® tratamento e a presenca de instabilidade
hemodinamica, hipoxia, anemia, febre, convulsddecc¢des, elevacdo da PIC, insuficiéncia
renal, hepatica ou respiratoria, pode contriburaamelhoria da capacidade de predicdo do
modelo. O TCE pode desencadear a ativacdo de eiasndlizacdo tanto neuroprotetoras
como neurotoxicas (Ikonomidou e Turski, 2002), @&bpet al., 2008), dependendo da
resultante final sobre a complexa rede de modulagdguimica celular (Bhalla e lyengar,
1999), (Wenget al., 1999).

A identificacdo de novos marcadores bioquimicosu@ &ssociacdo com variaveis
clinicas, laboratoriais, radiolégicas e neurociitag sdo um importante desafio cientifico
para a identificacdo de possiveis alvos terapé&utimn TCE (Jain, 2008). Neste sentido, a
inclusédo de marcadores de niveis de estresse mwidatmo uma variavel independente em
modelos progndsticos pode auxiliar na melhoria af@acidade preditiva dos mesmos. Além
disso, uma demonstracdo de associacdo entre divemarcadores de estresse oxidativo e o
prognostico pode servir de base para futuros estadeolvendo intervencgéo terapéutica em
cascatas bioquimicas relacionadas ao estressdivaida

O uso de marcadores de estresse oxidativo tem usitigado em pesquisas
envolvendo diferentes doencas, incluindo queimagjwhoque, acidente vascular cerebral,
trauma craniano, doenca de Parkinson, doenca deifder, entre outras (Ritteral., 2002),

(Dal-Pizzol et al., 2003),(Pinhoet al., 2007). Dentre os marcadores investigados podemos
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citar a quantificacdo de TBARS (do ingléShlobarbituric Acid Reactive Species’) e de
grupos carbonil. O primeiro € um indicativo de péidacdo de lipideos e o segundo de
proteinas.

A medida de TBARS como marcador de estresse oxalaim TCE tem sido
investigada em pacientes com TCE e os resultadositi conflitantes na literatura. Scholpp
et al (Scholppet al., 2004) compararam o0s niveis plasmaticos de TBARSL& pacientes
com TCE isolado e em ventilagdo mecéanica (ECG nassdio entre 3 e 13) com 10 controles
higidos. Os autores ndo observaram diferencasfisgjivias entre 0s niveis plasmaticos de
TBARS de pacientes e controles analisados 12 ap®$ a admissdo na UTI. Mais
recentemente, Nayak e cols. demonstraram que essrevitrocitarios elevados de TBARS
das primeiras 24 horas estdo associados tanto coaioa severidade do TCE (Nayekal.,
2008) como com o prognéstico neuroldgico dos paesecom TCE (Nayakt al., 2007). Nao

h& estudos sobre niveis plasmaticos de carbonilaamentes com TCE.
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2. OBJETIVO

Investigar a existéncia ou ndo de associacao eatrdveis plasmaticos de TBARS e

carbonil e a mortalidade até o momento da altaitadapde pacientes vitimas de TCE grave.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Pacientes:

Foram incluidos 79 pacientes consecutivos admittdas TCE grave (Escala de coma
de Glagow< 8 na admissédo) no Hospital Governador Celso Ramogeriodo de abril de
2006 a abril de 2008. O HGCR é o hospital publistadual de referéncia na area de
neurotrauma da Grande Floriandpolis, Santa CatariBeasil. Os pacientes foram atendidos
basicamente pela mesma equipe de enfermagem,ivigéass e neurocirurgides ao longo do
periodo.

Foram excluidas do estudo as vitimas de projétiarthas de fogo, pacientes com
exame neurologico compativel com morte encefalaaprimeiras 24 horas de admissédo na

UTI e a falta de consentimento informado do res@eeisdo paciente.

3.2. Coleta das amostras bioldgicas:

Apos concordancia do responsavel do paciente ericipar do estudo, foram
coletadas amostras de sangue o mais breve poapti&b TCE (primeiro dia) e nos dois dias
subsequentes (segundo e terceiro dias ap6s o TiEErada paciente, coletaram-se duas
amostras de sangue de 5 mL cada, através de s-sttma@om EDTA e sem EDTA. As
amostras ficaram em repouso por 5 a 10 minutoss Appouso foram centrifugadas por 15
minutos em centrifuga — modelo Celm Combat, an®26€flo de 165 mm e velocidade de
342 rpm. O material centrifugado foi separado ebpos$uipo eppendorfs (trés contendo soro e
trés contendo plasma). Os eppendorfs foram armdasream freezer de -10 °C por 24 horas

no HGCR e posteriormente armazenados em freezefOdeC C no laboratério de Doencas
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de Neurodegenerativas do Departamento de Farmamoltey UFSC. O transporte foi
realizado em isopor com gelo seco e nao houve dgstamento de nenhuma

amostra durante o transporte.

3.3. Variaveis estudadas:

Foram coletadas as variaveis clinicas, demografitedsratoriais, radioldgicas e
neurocirargicas (Apéndice A) conforme o protocotoMiicleo de Pesquisas em Neurologia
Experimental e Clinica da UFSC (NUPNEC), incluinddade, sexo, insuficiéncia renal,
classificacdo tomografica de Marshall, presencheteorragia sub-aracnoide na TC, ECG na
admisséo, resposta pupilar na admisséo. Os pazimdém foram classificados como tendo
ou nado trauma associado, caso apresentassem tahdorainal, toracico ou em membros que
exigisse abordagem cirurgica.

Também foram analisadas variaveis no momento datasale sangue utilizadas para
mensurar marcadores de estresse oxidativo, indupréssao arterial (sistolica e diastolica),
frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, gasienarterial, glicemia, sodio, potassio,
uréia, creatinina, hematdcrito, hemoglobina, leiioédotais e plaquetas.

Em 18 pacientes a primeira coleta foi realizada apipaciente ainda na sala de
emergéncia, em ventilacio mecanica e sedado cormasdde ataque de midazolam
endovenoso. Nos demais casos e nas coletas subsedsegunda e terceira coletas) os
pacientes ja estavam na UTI sedados com midazoléentanil endovenoso em bomba de

infusdo continua.
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3.4. Andlise da Peroxidacéo de Lipideos e de Pratak

Como marcador de peroxidacéo lipidica foi medidBARS plasmatica durante uma
reacao acida aquecida como previamente descrit®ameret al (Draper e Hadley, 1990).
Brevemente, as amostras obtidas foram misturadaslomL de acido tricloroacético 10 % e
1 mL de acido tiobarbitdrico, fervidas por 15 momite a quantidade de TBARS foi
determinada posteriormente pela absorbancia emm®B3s resultados sdo expressos como
equivalente de malondialdeido (MDA) (nmol/mg progek 10°).

O dano oxidativo em proteinas plasmaticas foi datexdo pela medida de grupos
carbonil conforme previamente descrito por Levineokboradores (Levinet al., 1990).
Brevemente, as amostras obtidas foram precipitaglags proteinas dissolvidas com
dinitrofenilidrazina. Os grupamentos carbonil foramedidos pela absorbancia em 370 nm.
Os resultados sdo expressos como proteina carfpondl/mg proteina x I). Todos os
resultados foram normalizados pelo conteddo deeppras conforme previamente descrito
pelo método de Lowry e colaboradores (Lowtrgl., 1951).

Os experimentos bioquimicos foram realizados nootatbrio de Fisiopatologia
Experimental da Universidade do Extremo Sul Cagsise — UNESC, em colaboracdo com o

grupo do Prof. Dr. Felipe Dal Pizzol.

3.5. Andlise Estatistica:

Inicialmente realizamos uma analise univariada platarminar o grau de associagao
entre a variavel dependente (mortalidade hospjtalas variaveis independentes. Nesta fase,
as variaveis independentes analisadas foram: idsd@, presenca de insuficiéncia renal,
classificacdo de Marshall para a Tomografia Congartaada (TC) de admissao, presenca de

hemorragia sub-aracnodide na TC de admisséo, peesengdo de trauma em outros 6rgaos,
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ECG e exame das pupilas na admissdo. Também ftisade a associacdo entre niveis
séricos de TBARS e carbonil no primeiro, segundereeiro dia e a mortalidade hospitalar.
Variaveis continuas foram analisadas através de WMann Whitney. Variaveis categoricas
foram analisadas através do teste exato de Fisheegressao logistica binaria. Quando
pertinente, as variaveis continuas foram categisizae analisadas através de regressao
logistica binaria. Os niveis de associacdo entxaravel dependente (mortalidade) e as
variaveis independentes foram medidos através dds‘catio” bruto.

Na analise univariada, observou-se uma tendéncia pasociacdo entre niveis
elevados de TBARS e carbonil da primeira coletaneogalidade hospitalar (ver resultados).
Para minimizar a possibilidade de tratar-se de i#B de confusdo, devido a distribuicdo
assimétrica de variaveis laboratoriais, gasométrieahemodinamicas no momento da
primeira coleta que pudesse influenciar os nives mharcadores de estresse oxidativo foi
realizada uma segunda analise univariada. Nestisargvaliamos a associacdo entre a
mortalidade e: pressao arterial, frequiéncia caadifaeqiéncia respiratoria, PEEP, gasometria
arterial, glicemia, sodio, potassio, uréia, creatin hematdécrito, hemoglobina, leucdcitos e
plaguetas na amostra em que foi realizada a dosageBARS e carbonil da primeira
coleta.

Por fim, foi realizada uma analise por regressapstica multipla na qual foram
incluidas todas as variaveis independentes queseqigam uma associacdo com a
mortalidade num nivel de$0,15 na analise univariada descrita anteriorméftieutilizado
o “forward conditional method”. O nivel consideragktatisticamente significativo foi de<p
0,05. Embora possa ser discutida a necessidad@uste do nivel de significancia de “p”
devido as multiplas comparacdes (Perneger, 19@8)jda ao numero reduzido da amostra
optamos por manter um nivel menos rigoroso paragaifisancia estatistica para nao
incorrermos em erros do tipo |. A analise estafsfoi realizada com auxilio do software

SPSS 12.0 (Chicago,USA).
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3.6. Aspectos Eticos:

O trabalho preenche os pressupostos éticos coadmenecessarios e suficientes pela
“American Medical Association” (Emanuet al., 2000) para considerar a pesquisa clinica
proposta ética, incluindo: valor da pesquisa paraeamtar 0 conhecimento e/ou aprimorar a
saude, validade cientifica (rigor cientifico), atina selecdo dos casos, risco-beneficio da
execucdo do projeto favoravel, revisdo pelo comdié ética, consentimento informado,
respeito a privacidade e vontade dos paciented\edos.

Foi obtido termo de consentimento de responsavepalnente para a coleta das
amostras de sangue.

O trabalho foi aprovado pelo comité de Etica emgRies em Seres Humanos da

UFSC (numero 163/05).
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4. RESULTADOS

A tabela 1 apresenta a distribuicdo dos pacieteacordo com a mortalidade no
momento da alta hospitalar e sua associacdo comdamldveis clinicas demograficas,
radiolégicas e neurocirurgicas. A media de idade mhcientes foi de 35 anos, sendo 86 por
cento do sexo masculino. Observa-se uma signifiséestatistica entre a mortalidade e
escores inferiores na escala de coma de Glasgasmesao. Escores entre 3 ou 4 estiveram
4 vezes mais associados a mortalidade que escoes [OR 4,8, IC 95% 1,55 - 14,81, p =
0,006). A presenca de anisocoria esteve 3 vezeés associada a mortalidade, quando
comparada as pupilas isocoricas (OR 3,2, IC 95% 4,9,50, p = 0,04). Pacientes admitidos
com pupilas midriaticas tiveram uma associacao eZéy maior com a mortalidade que os
pacientes admitidos com pupilas isocoricas (OR,1Z,B5% 3,07 — 102,2, p = 0,001).

A tabela 2 apresenta os niveis plasmaticos deRIBA carbonil. A média de tempo
entre a ocorréncia do TCE e a realizacdo da pransggunda e terceira amostras foi 12, 30 e
70 horas respectivamente. Nao houve diferencag entempo de coleta entre os grupos
estudados nos dois primeiros dias. Houve uma tera@m = 0,1) para uma demora na coleta
da terceira amostra nos sobreviventes, em compaemsque evoluiram para 6bito. Quando
analisados os niveis dos marcadores de estresiaio®ina primeira coleta, observa-se uma
tendéncia (p = 0,09) para niveis mais elevadosBRIRIS nos pacientes que evoluiram para
Obito. A mesma tendéncia (p = 0,09) foi observaala miveis mais elevados de carbonil e
Obito. N&o foi observada diferenca entre os paegrbbreviventes e 0s que evoluiram para
Obito entre os niveis plasmaticos dos dois maresdea segunda e terceira coleta. A segunda
amostra de sangue nao foi coletada em 10 paciddiasdeles morreu antes da segunda
coleta e nove pacientes ndo realizaram a coleti@reeira coleta néo foi realizada em 21
pacientes. Nove deles morreram antes da tercelesace doze pacientes néo realizaram a

coleta. Nos casos em que 0 paciente estava vivocoket ndo foi realizada, isto ocorreu por
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dificuldades logisticas da equipe de pesquisadorgso por critérios que pudessem acarretar
algum viés de confuséo.

A tabela 3 apresenta a distribuicio de variavelimicas, laboratoriais e
hemodinamicas no momento da realizacdo da colepaimi@ira amostra de sangue utilizada
para analise dos niveis de marcadores de estreisistivo de acordo com a mortalidade. As
analises laboratoriais foram realizadas na mesnwstaande sangue que foram realizados as
medidas de TBARS e carbonil. Observou-se uma miaicidéncia de pH mais acido,
glicemia elevada, hipernatremia e anemia no grugoegoluiu para ébito (g 0,05).

A tabela 4 apresenta o0 modelo de regresséao logyigtie melhor explica a associagao
entre variaveis independentes e a mortalidade noento da alta hospitalar. Apos a analise,
observou-se uma tendéncia para associacao enttalidede e niveis de glicose acima de
150 mg/dL na primeira coleta (OR 3,49, IC 95% 10;061,48, p = 0,04). Houve tendéncia
para associacao significativa entre mortalidadesa®re na ECG inferior a 5 (OR 3,57, IC
95% 1,03 — 12,37, p = 0,04). Presenca de pupilas&iricas evidenciou uma associacao nao
signiticativa 2,5 vezes maior com a mortalidadengoacomparados as pupilas isocoricas
(OR 2,5, IC 95% 0,70 — 9,12, p= 0,15). A preserganidriase bilateral esteve 20 vezes mais
associada a mortalidade quando comparada as pigatasicas (OR 20,5, IC 2,37 - 177,8, p
= 0,006). A analise multivariada também foi realaaincluindo a presenca de trauma
associado (trauma de face, membros, térax e abd@nejodelo final de regressdo néao foi

modificado pela inclusdo desta variavel (os dadmsfaram apresentados).
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5. DISCUSSAO

Este trabalho demonstrou que niveis plasméatiedsBARS e carbonil medidos 12, 30
e 70 horas ap6s o TCE néo estiveram associadosrtalidere até o momento da alta
hospitalar de pacientes com TCE grave. Inicialmeatanalise univariada mostrava uma
tendéncia para niveis mais elevados destes massa@l@drhoras apos o trauma nos pacientes
que evoluiram para 0Obito ao longo da internacdasAp andlise por regressao logistica
multipla, as Unicas variaveis que mantiveram unsp@acao estatisticamente significativa
com a mortalidade foram os niveis elevados demied 2 horas apds o TCE, escore baixos
na ECG da admissdo (inferior a 5) e presenca dematidades pupilares no exame
neurologico da admissédo. Este achado sugere geeemghs na distribuicdo de variaveis
clinicas, radiolégicas, neurocirargicas e laboraier entre os sobreviventes e 0s que
evoluiram para 0Obito tenha sido um fator deterntmgara a associacao positiva inicialmente
observada entre os niveis plasmaticos elevadosarti®ril e TBARS e a mortalidade. Os
dados apontam para a necessidade de cautela mpretdedo de resultados envolvendo
marcadores bioquimicos numa situacéo tdo complexa & o TCE.

De fato, a possibilidade de variaveis clinicas,otatoriais, neurocirargicas e
radiolégicas que possam induzir a um viés de canfgdio inumeras. A utilizacdo de analise
multivariada é uma ferramenta Util para contornarciglmente o problema. Embora a
possibilidade de um erro tipo Il ndo poder ser degada, em especial pelo tamanho reduzido
da amostra, o fato de as variaveis terem sido ehadudo modelo quando atingiram niveis de
significancia de “p” para associacdo com oObito acuoe 0,15 tornam esta hipétese menos
provavel. A interpretacdo mais plausivel para oltado € que nas condi¢bes analisadas, 0s
marcadores estudados realmente ndo estiveramads®eio Obito.

Convém salientar que este achado negativo sO Seaaphkra este desenho

experimental. A utilizacdo destes marcadores nermétacdo do progndstico neurolégico de
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sobreviventes incluindo, por exemplo, consequiéntiasras, cognitivas e psiquiatricas do
TCE é um ponto a ser investigado. A técnica utlizaenvolveu a medida de niveis
plasmaticos, semelhantemente ao estudo de Schalpja@oradores (Scholpg al., 2004),
cujos resultados ndo mostraram diferencas entiermgas com TCE e controles. Entretanto,
naquele estudo, a amostra de pacientes estudadamdatb/amente pequena (n = 18), com
niveis de gravidade do TCE variados (ECG entrel3)eOs autores também nao deixaram
claro o exato momento em que foi realizada a calatamostra, apenas citam que foi feita
entre 12 e 24 horas apds a admissdo. Nao ha clangam dos autores sobre o tempo
decorrente entre o TCE e a coleta da amostra adali® que leva a crer que tenha sido
realizado em periodos de tempo superiores a 12 lapies o TCE.

Nossos achados séo discrepantes dos achados dedNeglaboradores (Nayakal.,
2007), que demonstraram uma associacao entre radale niveis eritrocitarios de TBARS
em pacientes com TCE grave. Este resultado camflitpode dever-se a alguns fatores. Em
primeiro lugar, a técnica utilizada por Nayak fdecente, envolvendo a medida do marcador
nos eritrocitos, cuja sensibilidade e especificedath comparacdo ao TBARS plasmatico nédo
esta estabelecida em pacientes com TCE. Outrotasipggortante é o fato de que Nayak e
colaboradores nédo controlaram nenhum dos fatorespgderiam estar contribuindo para a
ocorréncia de um viés de confusdo. Esta possibd#idaem parte minimizada pelo alto nivel
de significancia que os autores encontraram n&iagsm dos niveis eritrocitarios de TBARS
e 0 prognéstico. Por outro lado, considerando oaranmelativamente reduzido da amostra (6
Obitos, 20 casos com seqlielas graves e 24 casoBaamcuperacdo), a possibilidade de que
potenciais variaveis de confusdo nao controlad@snsdistribuidas ao acaso em apenas um
grupo (por exemplo, entre os 6bitos) é um pontordieepode ser descartado. No trabalho de
Nayak, o numero reduzido da amostra dificulta dizagdo de uma regressao logistica
multipla.

O cérebro é formado em seu total por agua (77-78péilios (10-12%), proteina
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(8%), carboidratos (1%), substancias organicasye@((2%) e sais inorganicos (1%). Assim,
o dano oxidativo cerebral em proteinas plasmatasterminado pela medida de grupos
carbonil teoricamente poderia seria menor. Enttetaa analise univariada inicialmente
apontava para uma associacao entre os niveis plessde carbonil na amostra coletada 12
horas (ndo em 30 e 70 horas) apés o TCE e a ndadali Da mesma forma que os niveis de
TBARS, a andlise multivariada demonstrou que nipasmaticos de carbonil medidos 12
horas apos o TCE nao estiveram associados a rdadalihospitalar de pacientes com TCE
grave. Alguns dados de literatura suportam a idéiague o dano oxidativo a lipideos e
proteinas seja um evento precoce importante decdeameurodegenerativas (Greilberger
al., 2008), mas nada foi demonstrado com relacédo &6 &i@ humanos. Porém, em modelos
animais, ja foram demonstradas alteracfes sigtifasade estresse oxidativo no TCE nas
primeiras 6 horas (Yi e Hazell, 2005).

Como potenciais marcadores de prognostico dos mgasicom TCE grave na fase
aguda, nossa atencao tem se voltado para invesfigaapenas amostras de sangue periférico,
mas também do sangue venoso do bulbo da veia jugtéana, que contém o sangue venoso.
A argumentacdo para uma potencial maior sensibdide especificidade para lesao
neurologica é o fato de tratar-se de sangue queneetdo cérebro através das veias de
drenagem para a veia jugular interna. Com issor@ga maior concentracao de potenciais
marcadores genuinamente gerados no cérebro e niefieéncia da diluicdo ou de
substancias geradas fora do cérebro; embora sulastédgeradas primariamente fora do
cérebro também possam estar envolvidas tanto Aa lgsanto na recuperacdo do sistema
nervoso central. Ha poucos dados de literaturgioglando marcadores de estresse oxidativo
e sangue venogagular. Dohi e colaboradores demonstraram em tieéptes com TCE que
niveis de estresse oxidativo (radical alcoxil) eramaiores na andlise do sangue venoso
jugular do que em controles normais (Dethdl., 2006)Este ponto esta sendo investigado em

um projeto em andamento do nosso grupo de pesdssa.investigacdo, entretanto, sé é
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possivel nos pacientes que fazem a implantacaatdtec de bulbo jugular em concomitancia
com a monitorizacdo da pressao intra-craniana,ecauda néo € rotina para todos os casos.
Portanto conclusfes desta abordagem investigagingo gestritas a casos selecionados que
tenha recebido implantacdo de monitor de presséarianiana e cateter de bulbo jugular.

Por uma questao operacional, as nossas coletas feedizadas em meédia 12, 30 e 70
horas apods o TCE. Dessa forma, néo € possiveliegde marcadores de estresse oxidativo
possam ser utilizados na determinacdo do progodsic pacientes com TCE em outros
tempos apés o TCE. Da mesma forma, nossos dadaxofi@m o envolvimento do estresse
oxidativo na fisiopatologia das lesbes secundateaencadeadas pelo TCE ou complicacbes
clinico-cirargicas ocorridas precocemente (no parte para o hospital) ou tardiamente, ao
longo da internacéo.

Com relacdo aos demais resultados do trabalh@nsainos que o presente estudo
replicou parte dos dados do IMPACT e de nosso mogrupo (Martinset al., 2009)
incluindo a ja bem documentada associacdo entresemca de anormalidades pupilares e
escores baixos na ECG e a mortalidade.

No trabalho inicial do nosso grupo (Martietsal., 2009), a “odds ratio” ajustada para
Obito foi maior em pacientes mais velhos (> 60 peos comparacao aos mais jovens (até 30
anos) (OR = 2,51, IC 95% 1,31-4,79, p = 0,006). értalidade também foi associada a
presenca déiSA (OR = 1,86, IC 95% 1,23-2,81, p = 0,003) na BTG de 3 ou 4, em
comparagao com 7 ou 8 (OR 3,97, IC 95% 2,49 - §340,001); com o exame pupilar com
midriase bilateral (OR = 11,52, IC 95% 5.56-238%0,0001) ou anisocéricas (OR = 2,65,
IC 95% 1,69-4,17, p <0,0001) em comparacdo comligmifgocdricas. A mortalidade também
foi associada com admissao entre os anos de 1999%(OR = 3,17, IC 95% 1,71 a 5,88, p
<0,0001) ou 1996 e 1997 (OR 2,17, 95% CI 1,16 4,40= 0,01) em comparagédo aos anos de
2002 a 2004. Houve uma tendéncia para maior maaidi em pacientes com lesdes tipo

na classificagdo de TC de Marshall (OR 3,63, IC 9B%4-15.76, p = 0,08) do que em
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pacientes com TC normal. Pacientes sem traumadorapresentaram mortalidade maior do
que pacientes com trauma toracico associado (OR E05% 1,19-3,41, p = 0,009). Nosso
trabalho (Martinst al., 2009) demonstrou que a idade avancada, os achadograficos, o
escore da ECG, o exame pupilar e a presenca dedraracico na internacdo de pacientes
com TCE grave estdo independentemente associadostalidade em vigor no momento da
alta hospitalar.

Interessantemente, 0 presente estudo néo repli@asaciacdo entre a presenca de
hemorragia sub-aracnoide e auséncia de outro trauananortalidade, como encontramos no
estudo de Martins e cols. Acreditamos que devgswavelmente, ao numero reduzido da
amostra do presente estudo (n =79) em comparacaatanor (n = 748). Semelhantemente
ao estudo IMPACT, encontramos uma associacao leipeeglicemia 12 horas apos o TCE e
a mortalidade, achado que nao foi observado nalesle Martins e cols. (Marting al.,
2009). Convem salientar que os niveis de glicemiastigados por Martins e colaboradores
foram os da admisséo, ndo correspondendo necessateaao observado no estudo atual (12

horas apos o TCE).
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6. CONCLUSOES

Niveis plasmaticos de TBARS e carbonil medidos3D2¢ 70 horas apés o TCE grave
nao estdo associados a mortalidade dos pacientesgaoda internacéo hospitalar.

Nossos achados obviamente ndo permitem excluival\@mento de vias bioquimicas
relacionadas ao estresse oxidativo na fisiopataldgi TCE, bem como a potencial utilizagdo
destas vias como alvo terapéutico para o tratantkrgacientes vitimas de TCE.

A utilizacéo destes e outros marcadores biolégieodeterminacdo do progndstico de
longo prazo (ap0s a alta hospitalar), sequelas na®tou cognitivas e surgimento de
transtornos psiquiatricos € um ponto a ser invadtg

A andlise por regressao logistica multipla € funglaia para minimizar a
identificacdo de associacdes espurias entre paismarcadores de prognostico em TCE.

A medida de TBARS e carbonil, assim como outroscaaores bioquimicos e
imunologicos no sangue da veia jugular interna,epagidar a aumentar a sensibilidade e
especificidade na determinacdo do prognostico diem@s com TCE.

Anormalidades pupilares na admissao, escoresonésrda ECG na admissao e niveis
elevados de glicemia 12 horas apds o TCE estagiadss a maior mortalidade hospitalar de

pacientes com TCE grave.
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Tabela 1: Mortalidade e variaveis clinicas, demograficas, radiolégicas e neurocirdrgicas de pacientes com TCE grave no
momento da alta hospitalar.

Todos Desfecho OR bruto Nivel de
Variavel Pacientes Sobreviventes Obitos para Obito p2
n=79 n =51 (64,6%) n = 28 (35,4%) (IC 95%)
Idade
Média + DP 34,8 (15,6) 33,5 (14,2) 37,3 (17,9)
Mediana (IQ 25— 75) 30 (22 — 45) 30 (20 — 43) 33 (22 — 49) NA 0,43°
Sexo
Masculino 68 (86,1) 45 (88,2) 23 (88,1) 1,0
Feminino 11 (13,9) 6 (11,8) 5(17,9) 1,63 (0,45 - 5,92) 0,46
Insuficiéncia Renal
Sim 9(11,4) 6 (11,8) 3(10,7) 1,0
Nao 70 (88,6) 45 (88,2) 25 (89,3) 1,11 (0,26 — 4,83) 0,89
Classificacao de Marshall
Leséo Tipo | 4 (5,1) 3(5,9) 1(3,6) 1,0
Leséo Tipo Il 21 (26,6) 17 (33,3) 4 (14,3) 0,71 (0,60 — 8,7) 0,79
Leséo Tipo Il 9(11,4) 5(9,8) 4 (14,3) 2,40 (0,17 - 32,9) 0,51
Leséo Tipo IV 8 (10,1) 6 (11,8) 2(7,1) 1,0 (0,06 — 16,0) 1,0
Lesdo Massa Evacuada 15 (19,0) 10 (19,6) 5(17,9) 1,5(0,12 - 18,4) 0,75
Lesdo Ndo-evacuada 22 (27,8) 10 (19,6) 12(42,9) 3,6 (0,32 - 40,2) 0,30
HSA
Nao 35 (44,3) 24 (47,1) 17 (60,7) 1,0
Sim 44 (55,7) 27 (52,9) 11 (39,3) 1,37 (0,54- 3,50) 0,51
Trauma associado®
Sim 47 (59,5) 33 (64,7) 14 (50,0) 1,0
N&o 32 (40,5) 18 (35,3) 14 (50,0) 1,83 (0,72 — 4,70) 0,21
ECG na admissao
70u8 30 (38,0) 24 (47,1) 6 (21,4) 1,0
50u 6 16 (20,3) 12 (23,5) 4 (14,3) 1,33 (0,32 - 5,64) 0,69
3ou4d 33 (41,8) 15 (29,4) 18 (64,3) 4,8 (1,55 - 14,81) 0,006
Pupilas na admissdo
Isocéricas 38 (48,1) 31 (60,8) 7 (25,0) 1,0
Anisocdricas 31 (39,2) 18 (35,3) 13 (46,4) 3,20 (1,08 —9,50) 0,04
Midriaticas 10 (12,7) 2(3,9) 8 (28,6) 17,7 (3,07 — 102,26) 0,001

a ~ £ e .z .
Regresséo Logistica Binaria
®Teste U de Mann-Whitney.
° Pacientes que apresentassem trauma toracico, abdominal ou em membros e que necessitaram de abordagem cirlrgica.
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Tabela 2: Mortalidade no momento da alta hospitalar e niveis plasmaticos de TBARS e carbonil 12, 30 e 70 horas apds o TCE grave.

Todos Desfecho Nivel de
Variaveis Pacientes Sobreviventes Obitos p ¢
Amostra de sangue 1 n=79 n=>51 n=28
Horas ap6s o TCE (Mediana, 1Q 25 — 75) 12,08 (6,5 — 19,00) 11,0 (6,5-19) 13,67 (6,25 - 17,4) 0,69
Niveis de TBARS (Mediana, 1Q 25 — 75) 45,86 (14,66 — 237,43) 41,64 (10,19 — 197,10) 57,75 (25,0 — 389,54) 0,09
<147 20 (25,3) 15 (29,4) 5(17,9)
Entre 14,7 e 237,4 39 (49,4) 27 (52,9) 12 (42,9) 0059
> 237,4 20 (25,3) 9(17,6) 11 (393) '
Niveis de Carbonil (Mediana, 1Q 25 — 75) 2,75 (1,05 - 16,19) 2,53 (0,92 - 9,30) 5,45 (1,77 — 21,16) 0,09
<1,05 20 (25,3) 15 (29,4) 4 (14,3)
Entre 1,06 e 16,2 39 (49,4) 26 (51,0) 14 (50,0) d
> 16,2 20 (25,3) 10 (19,6) 10 (35,7) 0,06
Amostra de sangue 2 N =692 N=42 N=27
Horas ap6s o TCE (Mediana, 1Q 25 — 75) 30,58 (24,75 -37,0) 30,7 (24,0 - 37,0) 29,25 (25,25 - 36,6) 0,71
Niveis de TBARS (Mediana, 1Q 25 — 75) 38,70 (18,8 — 226,47) 35,2 (16,6- 235,62) 42,4 (20,5 —223,3) 0,36
Niveis de Carbonil (Mediana, 1Q 25 — 75) 4,49 (1,23 — 13,35) 4,0 (1,26 — 10,84) 6,75 (1,12 — 14,98) 0,77
Amostra de sangue 3 N =58P N=40 N=18
Horas ap6s o TCE (Mediana, 1Q 25 — 75) 70,0 (55,0 — 78,5) 71,5 (59,4-80,0) 62,5 (51,1 -71,3) 0,1
Niveis de TBARS (Mediana, 1Q 25 — 75) 80,49 (58,55 — 382,59) 73,70 (56,2 — 359,6) 92,12 (68,68 — 491,44) 0,37
Niveis de Carbonil (Mediana, 1Q 25 — 75) 3,83 (1,59 — 19,71) 3,82 (1,58 — 14,05) 5,27 (2,61 — 29,55) 0,26

& Amostras de sangue nao foram coletadas em 10 pacientes. Um paciente morreu antes da segunda coleta e nove pacientes néo realizaram a coleta.
b N . . . . ~ .
Amostras de sangue nao foram coletadas em 21 pacientes. Nove pacientes morreram antes da terceira coleta e doze pacientes nao realizaram a coleta.

“Teste U de Mann-Whitney.
9 Teste Exato de Fisher.



Tabela 3: Parametros clinicos e laboratoriais no momento da primeira coleta de sangue.

Todos Desfecho Nivel de
Variavel 2 Pacientes Sobreviventes Obitos p f
n=79 n=>51 n=28
Presséo Arterial

Sistolica 126,2 (30,4) 128,5 (30,6) 121,9 (30,1) 0,37

Diastolica 73,5 (19,6) 75,8 (19,4) 69,5 (19,7) 0,17
Frequéncia Cardiaca 89,6 (22,1) 89,6 (20) 89,5 (26,0) 1,0
Frequéncia Respiratéria 20,1 (11,0) 20,7 (13,3) 19,0 (4,0) 0,55
PEEP 5,8 (4,4) 6,0 (5,2) 5,6 (2,4) 0,69
Parametros gasométricos b

pH 7,37 (0,08) 7,39 (0,07) 7,33 (0,10) 0,003

PCO?2 32,7 (10,5) 31,5(6,7) 34,9 (15,1) 0,19

PO2 260,6 (254,0) 246,1 (121,3) 286,9 (397,3) 0,51

HCO3 18,8 (3,5) 19,2 (3,0) 18,3 (4,2) 0,28

Saturagﬁo de 02 97,0 (12,0) 98,2 (4,9) 94,9 (19,1) 0,26

pH < 7,35 25 (31,3%) 11 (22,4) 14 (51,9)

pH = 7,35 51 (63,8%) 38 (77,6) 13 (48,1) 0,019
Glicemia (mg/dL) © 167,2 (74,3) 153,8 (60,7) 191,8 (90,7) 0,04

Entre 70 e 149 mg/dL 38 (48,1%) 30 (62,5%) 8 (30,8%)

> 150mg/dL 36 (45,6%) 18 (37,5%) 18 (69,2%) 0,019
Sadio sérico (mEg/L) d 141,1 (7,1) 139,9 (5,6) 143,4 (9,1) 0,09

< 143 mEg/L 64 (80,0%) 45 (90,0%) 19 (70,4%)

2 144 mEqg/L 13 (16,3%) 5 (10,0%) 8 (29,6%) 0,05 ¢
Potéassio sérico (mEg/L) 4,4 (4,1) 4,7 (5,1) 3,9(0,7) 0,48
Uréia sérica (mg/dL) 29,9 (11,4) 29,6 (10,9) 30,5(12,8) 0,78
Creatinina sérica (mg/dL) 0,93 (0,27) 0,93 (0,25) 0,92 (0,30) 0,74
Hematécrito (Ht) 32,82 (6,4) 33,75 (6,5) 31,13 (5,88) 0,03

Ht < 31% 28 (35,4%) 13 (25,5%) 15 (53,6%)
Ht > 31% 51 (64,6%) 38 (74,5%) 13 (46,4%) 0,029
Hemoglobina (Hb) © 11,74 (4,18) 12,37 (4,86) 10,55 (2,10) 0,01

Hb < 11 g/dL 32 (40,0%) 16 (32,0%) 16 (59,3%) g

Hb = 11 g/dL 45 (56,3%) 34 (68,0%) 11(40,7%) 0,03
Leucécitos totais 15846 (6.990) 15475 (7.374) 16490 (6359) 0,56
Plaquetas 189151 (6.0617) 192370 (5.4513) 183667 (7587) 0,57

: Todas as variaveis estdo expressas em média (DP) e algumas delas também estéo categorizadas.
Em trés pacientes, os parametros gasométricos nao foram determinados.

¢ Em cinco pacientes, as glicemias n&o foram determinadas.
4Em trés pacientes, os sddios séricos ndo foram determinados.
¢ Em dois pacientes, as hemoglobinas n&o foram determinadas.

" Teste U de Mann-Whitney.
9 Teste Exato de Fisher.

PEEP = Positive End Expiratory Pressure.
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Tabela 4: Modelo de regressao logistica que melhor explica a associacao entre variaveis independentes e a mortalidade no momento da alta hospitalar

Todos OR bruto Nivel de OR ajustado Nivel de
Variavel Pacientes Sobreviventes Obitos para 6bito p para 6bito p
n=79 n =51 (64,6%) n = 28 (35,4%) (IC 95%) (IC 95%)
Glicose sérica na primeira amostra:
Entre 70 e 149 mg/dL 38 (48,1) 30 (62,5) 8 (30,8) 1,0 1,0
2150 mg/dL 36 (45,6) 18 (37,5) 18 (69,2) 3,75 (1,36 — 10,37) 0,01 3,49 (1,06 —11,48) 0,04
Parametros de Admisséo:
CGS =5 46 (48,2) 36 (78,3) 15 (45,5) 1,0 1,0
CGS <5 33 (41,8) 10 (21,7) 18 (54,5) 4,32 (1,62 — 11,51) 0,003 3,57 (1,03 —12,37) 0,04
Pupilas Isocoéricas 38 (48,1) 31 (60,8) 7 (25,0) 1,0 1,0
Pupilas Anisocéricas 31(39,2) 18 (35,3) 13 (46,4) 3,20 (1,08 — 9,50) 0,04 2,52 (0,70 - 9,12) 0,15
Pupilas Midriaticas 10 (12,7) 2(3,9) 8 (28,6) 17,7 (3,07 — 102,26) 0,001 20,52 (2,37 - 177,8) 0,006
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APENDICE A — Protocolo de coleta — TCE — NUPNEC-UFSC

ADMISSAO (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 Admisséo UTI.: rédda Admisséao UTI:
Neurocirurgia: Tempo de Neurocirurgia:
PA: Pulso: Freq. Resp.:
Se Ventilacdo Mecanica: (  )FR (FiOp ( )PEEP
Gasometria Arterial: pH: QCN (litro/min):
PCO HGO
7O Sap:0
Glicemia: Sadio: Potassio:
Hemograma: Ht: Plaquetas:
Hb:
Leucacitos:
Segmentos:
Uréia: Creatinina:

Pupilas ( )isocoricas ( )midticas { anisocoricas (

)midriaticas

Escala Glasgow: ( ) abertura ocular ( comhandos ( ) resposta motora
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SEGUNDA COLETA (24 H

ORAS APOS ADMISSAO):

Nome: Idade: Sexo: Registro
Data da Coleta: Hora da Coleta:
PA: Pulso: Freq. Resp.:
Se Ventilacdo Mecanica: (  )FR (FiOp ( )PEEP
Gasometria Arterial: pH: GCN (litro/min):
PGO HeO
RO SatO
Glicemia: Sodio: Potéassio:
Hemograma: Ht Plaquetas:
Hb
Leucacitos:
Segmentados:
Uréia: Creatinina:
Pupilas: ( )isocoricas ( )midticag ) anisocoricas ( )midriaticas

Escala Glasgow: ( ) abertura ocular ( copandos

() resposta motora

TERCEIRA COLETA (72 HORAS APOS ADMISSAO):

Nome: Idade: Sexo: Registro:
Data da Coleta: Hora da Coleta:
PA: Pulso: Freq. Resp.:
Se Ventilacdo Mecanica: (  )FR (FiOp ( )PEEP
Gasometria Arterial: pH: @CN (litro/min):
PGO HGO
BO Sa: O
Glicemia: Saodio: Potassio:
Hemograma: Ht: Plaquetas:
Hb:
Leucécitos:
Segmentados:
Uréia: Creatinina:
Pupilas: ( )isocoricas ( )midticag ) anisocoricas ( )midriaticas

Escala Glasgow: (

) abertura ocular § comandos  (

) resposta motora
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INFORMACOES GERAIS:

Nome:

Idade: Sexo: Registro:

Endereco: Bairro:
Cidade: ER Telefone:

Trauma Associado: ( )sim () nao
( )térax (  )abdome ( )colurmwcal
() colunatoéraco lombar (  )membros ( )face
Tomografia na Admisséao (Marshall): H.S.A.( )sim ( )nédo
Tipo de massa: () hematoma extra-dural

( ) hematoma subdural

() hematoma infrargnquimatoso

Recebeu reposicdo de volume na admisséo: ( )sifh ) nédo  retirada:

Transfundido: ( )sim ( )ndo Data:

Monitorizacdo PIC: ( )sim ( )ndo Baicio: Data Retirada:
Ventilagdo Mecéanica: ( )sim ( )ndo Diataio: Data Retirada:
Traqueostomia: ( )sim ( )néo Data:

Coma Induzido: ( )sim ( )néo Data inicio: Data Retirada:

Infeccdo Respiratoria:  ( )sim ( )ndo Insuficiéncia Renal: ( )sim ( )ndo
Sépsi: ( )sim ( )nédo Infeccaandria: ( )sim ( )néo

S.ARRA.:( )sim ( )nao P.C.R.:)sim ( )ndo Data: Hora:
Sangue Bulbo-jugular: ( )sim ( )ndo Data:

Droga Vasoativa: ( )sim ( )ndo  Datainicio: Data Retirada:
Obito: ( )sim ( )ndo

Data de alta da UTI:

Data de alta do Hospital:
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APENDICE B — Produgéo Cientifica no periodo do Mestrado

Artigos completos em Perodicas

Mortality in severe traumatic brain injury: a multi variated analysis of 748
brazilian patients from Floriandpolis City. Martins ET, Linhares MN, Sousa DS,
Schroeder HK, Meinerz J, Rigo LAohl A, Bertotti MM, Gullo J, Dal-Pizzol F, Walz
R. J Traumain press 2009.

Psychiatric disorders and traumatic brain injury. Schwarzbold M, Diaz A, Martins
ET, Rufino A, Amante LN, Thais MEQuevedo JHohl A, Linhares MN, Walz R.
Neuropsychiatr Dis Treat. 2008 Aug;4(4):797-816.

Bases fisiopatologicas do traumatismo cranio-encéi@ e insuficiéncia hipofisaria
pos-traumatica. Rodrigues TP, Dias MAHohl A, Mazzuco TL.Revista Biosaude.
2007 —vol. 9, 40-52.

Pdsteres apresentados em Congresgpsiblicados em anais):

Avaliacdo Somatotrofica Tardia em pacientes adultogue sofreram Traumatismo
Cranio-Encefalico entre os anos de 2000 a 2004

- Trabalho apresentado na Sessao Poster do 2°&3sngBrasileiro de Atualizacdo em
Endocrinologia e Metabologia (CBAEM), realizado 2lea 24 de novembro de 2007,
em Macei6/AL

- Trabalho apresentaddPREMIADO (3° lugar) na Sessao Péster do Il Congresso de
Endocrinologia e Metabologia da Regido Sul — ENDQ&008, realizado de 10 a 12
de julho de 2008, em Florianopolis/SC

- Na qualidade déutor

Avaliacdo Tardia do Eixo Hipofisario-Gonadal em pa@&ntes sobreviventes de
Traumatismo Cranio-Encefélico grave

- Trabalho apresentado na Sessao Poster do 2°d3sngBrasileiro de Atualizacdo em
Endocrinologia e Metabologia (CBAEM), realizado 2lea 24 de novembro de 2007,
em Macei6/AL

- Trabalho apresentado na Sessdo Poéster do lll r€ssw de Endocrinologia e
Metabologia da Regidao Sul — ENDOSUL 2008, realizded 0 a 12 de julho de 2008,
em Floriandpolis/SC

- Na qualidade déutor
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