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ABREVIACOES

GCS - Escala de coma de glasgow;
GFAP — Proteina glial fibrilar acida;
GOS — Escala de desfecho de glasglow;
NSE — Enolase neuronal especifica;
PaO, — Pressdo de oxigénio alveolar;
PbtO,— Pressdo parcial de oxigénio tecidual;
PIC — Presséo intracraniana;

PPC — Presséo de perfuséo cerebral;

PS — Pressdo sistolica;

RNI — Raz&o normalizada internacional;
TCE — Trauma craniencefalico;

UTI — Unidade de terapia intensiva.



. RESUMO:

REVISAO DOS PRINCIPAIS PREDITORES DE PROGNOSTICO NO
TRAUMA CRANIENCEFALICO GRAVE.

Introducdo: Os desfechos clinicos dos pacientes com trauma craniencefalico (TCE)
grave sdo varidveis e as previsdes prognosticas sdo incertas. A disponibilidade de
grandes bancos de dados e avancos estatisticos tem facilitado o desenvolvimento de
modelos de prognéstico de maior desempenho e generalizacdo. As escalas de
prognostico, entretanto, sdo pouco utilizadas na pratica clinica. Objetivo: Revisar 0s
principais preditores clinicos e laboratoriais de prognostico no TCE grave. Materiais e
Métodos: Foram selecionados, a partir da leitura do titulo e resumo, artigos dos Gltimos
cinco anos indexados a base de dados MEDLINE e publicados em revistas com fator de
impacto > 1,5 ou indice h > 10. Ampliou-se a busca através das referéncias
bibliogréaficas destes. Excluiram-se os artigos relacionados exclusivamente a técnicas de
neuroimagem. Resultados: Foram analisados 124 artigos em que se identificaram doze
variaveis preditoras de prognostico no TCE grave: idade, etnia, género, pressao arterial,
escala de coma de Glasgow (GCS), reflexo pupilar, temperatura, concentracdo de
oxigénio, pressdo intracraniana (PIC), presséo de perfusdo cerebral (PPC), glicemia,
disturbios da coagulacdo e biomarcadores. Discussao: Sabe-se que pacientes com idade
inferior a dois anos e superior ou igual a trinta anos possuem maior mortalidade, assim
como pacientes com GCS < 5; altera¢Ges do reflexo pupilar; e presséo sistolica < 120
mmHg e > 140 mmHg. O pior progndstico esta também relacionado a coagulopatias
(RNI < 0,9 ou > 1,2), extremos da temperatura (temperatura < 35C e > 38C), hipdxia
(presséo parcial de oxigénio tecidual < 15 mmHg) ou hiperoxia, PIC > 20 mmHg e PPC
< 50 mmHg, hiperglicemia ( > 150 mg/dL) e niveis séricos aumentados de S100B ( >
2,0 &mu;g/L), NSE ( > 7 pg/L) e GFAP ( > 0.033 pg/L). Ja a etnia e 0 género sdo
preditores questionaveis. Conclusdo: Ha necessidade de maiores estudos para definicao
de pontos de corte de alguns estados clinicos, como a hipotensao, e para a definicdo de

intervalos terapéuticos adequados, como no tratamento da hiperglicemia.

PALAVRAS CHAVES: 1. Neurologia; 2. Traumatismos Encefalicos.



I1. INTRODUCAO:

O trauma craniencefalico (TCE) é a agressdo mais comum envolvendo o sistema
nervoso central. Nos EUA ocorrem 1,7 milhdo de TCE por ano com 6bito em 3% dos
casos *. Na cidade do Salvador (Bahia), cerca de 30% das vitimas de TCE possuem até
20 anos de idade e 41% destas entre 21 e 40 anos * com taxa de letalidade de 22,9% °.
A maioria dos acidentados é do sexo masculino e os acidentes com meios de transporte
sdo as principais causas de internamento em vitimas de TCE, totalizando 40,7% das
internacdes, sequidos das agressdes fisicas com ou sem armas (25,4%) e quedas (24%)
3.

Os desfechos clinicos dos pacientes vitimas de TCE grave sdo variaveis e as

4 Entretanto, 80% dos médicos consideram

previsdes prognosticas sao incertas
importante saber de forma acurada o prognostico do paciente ao instituir um tratamento
>, Os avangos em modelos estatisticos e a disponibilidade de grandes bancos de dados
tém facilitado o desenvolvimento de modelos de prognostico de maior desempenho e
generalizacéo .

As escalas de progndstico sdo pouco utilizadas na pratica clinica. A critica existente
€ gue estas sdo baseadas em estudos com amostras pequenas, muitos com metodologia
inadequada e poucos com validacdo externa °. Além disso, nenhum modelo foi
elaborado em paises em desenvolvimento ou subdesenvolvidos, onde ocorre a maior

parte dos traumas e 0s pacientes tem piores prognésticos ’.



I11. OBJETIVO:

Identificar na literatura os principais preditores clinicos e laboratoriais de
prognoéstico no trauma craniencefalico grave, a fim de ajudar nas decisdes clinicas e na

elaboracdo de futuros modelos progndsticos.



IV. MATERIAIS E METODOS:

Para realizacdo da revisdo, se utilizou a base de dados MEDLINE e a seguinte

estratégia de busca:

("TRAUMATIC BRAIN INJURY" OR “BRAIN INJURIES/mortality”[MESH] OR "BRAIN
TRAUMA" OR "HEAD INJURY" OR “BRAIN INJURIES/complications’[MESH] OR
“CRANIOCEREBRAL TRAUMA/mortality”[MESH] OR “CRANIOCEREBRAL
TRAUMA/complications’[MESH]) AND (severe OR critically) AND (“TRAUMA SEVERITY
INDICES”[MESH] OR “RISK FACTORS”[MESH] OR “PREDICTIVE VALUE OF
TESTS”[MESH] OR “POOR OUTCOME” OR “UNFAVORABLE OUTCOME” OR “WORST
OUTCOME” OR WORSENING OR MORTALITY OR "PROGNOSTIC MARKER" OR
"PREDICTIVE MORTALITY" OR "PREDICTIVE FACTOR" OR "PROGNOSTIC FACTOR"
OR “biomarkers” OR TREATMENT OUTCOME[MESH]) AND (“Retrospective
Studies”[MESH] OR “Prospective Studies”’[MESH])

Selecionaram-se 0s artigos dos ultimos cinco anos que foram publicados em revistas
com fator de impacto > 1,5 ou indice h > 10 ¢ que estavam relacionados diretamente ao
tema por meio do titulo e resumo. Posteriormente, se ampliou a busca através das
referéncias bibliogréficas dos artigos previamente selecionados. Nao foram incluidos os
artigos que relacionavam exclusivamente técnicas de neuroimagem ao prognostico do

paciente por ndo ser objetivo deste estudo.



V. RESULTADOS:

Encontrou-se 1520 artigos na base de dados MEDLINE com a estratégia de busca
previamente elaborada. Foram submetidos & analise através do titulo e resumo, todos os
518 artigos dos ultimos cinco anos, e selecionados 209 artigos que associavam
diretamente preditores clinicos e/ou laboratoriais ao prognostico do paciente no trauma
craniencefalico grave, ndo havendo limitagGes quanto aos tipos de estudo. A partir desta
etapa, 79 artigos publicados em revistas com fator de impacto > 1,5 ou indice h > 10
foram incluidos no estudo de maneira ndo sistematica. Ampliou-se, por fim, a busca
através das referéncias destes, totalizando 124 artigos revisados.

Foram identificadas doze categorias frequentes na literatura, agrupadas em trés

grupos conforme quadro abaixo.

Quadro 01. Principais preditores de progndstico:

Dados de identificacao Dados clinicos Dados laboratoriais
Idade Presséo Arterial Glicemia
Género GCS Disturbios da coagulacéo
Etnia Reflexo pupilar Biomarcadores
Temperatura
Concentracédo de oxigénio
PIC e PPC

GCS - Escala de Coma de Glasgow; PIC - Presséo intracraniana; PPC - Pressdo de perfuséo cerebral.



VI. DISCUSSAO:

1) IDADE:;

A mortalidade no TCE grave é maior nos extremos da idade. Ainda s&o necessarios
maiores estudos para explicar esta relacdo, porém ha indicios de que isto decorra da
menor capacidade de autorregulacdo do fluxo sanguineo cerebral e adaptacdo frente a
perdas agudas de sangue ®°.

Anélise do estudo IMPACT verificou que a partir dos 30 anos ocorre um aumento
quase linear da mortalidade dos pacientes '°. Em concordancia, Baguley et al (2012)
observaram que adultos com idade > 36 anos apresentavam duas a trés vezes mais
probabilidade de ir a 6bito **.

Em relacdo a faixa pediatrica, Tude Melo et al (2010) observaram uma maior
mortalidade no grupo de pacientes com TCE grave e idade inferior a dois anos °,

confirmando os achados de Ducrocq et al (2006) *2.

2) GENERO:

A literatura é divergente quanto a influéncia do género e o progndstico do paciente
com TCE grave. Alguns estudos no identificaram nenhuma significancia estatistica **
1314 provavelmente porque s&o necessarias grandes amostras para se observar o efeito
do género. Outros trabalhos cientificos observaram que homens tém taxas maiores de
mortalidade se comparados as mulheres ' > !®_ Enquanto h4 pesquisas que mostram
que mulheres tém piores desfechos do que os homens %,

Berry et al (2009) identificaram que mulheres tem menor mortalidade (OR 0.82;
95% CI 0.77- 0.87; p < 0.0001) e morbidade (OR 0.88; 95% CI 0.84 — 0.93; p <
0.0001) em coorte com 72.294 pacientes com TCE moderado e grave, apds ajustar para
fatores de risco, demonstrando uma maior letalidade entre as mulheres no grupo com
estrogénio elevado (pré-menopausa) *. Dessa forma, se houver diferenca entre os

géneros, o estrogénio provavelmente ndo é o horménio responsavel por esta diferenga.

3) ETNIA:

O estudo IMPACT mostrou que negros tem pior prognostico do que brancos no

TCE Y. Ratificando a relacdo entre etnia e prognostico, Bowman et al (2007)



encontraram maior mortalidade entre afroamericanos (OR 1.19 95% CI 1.02-1.39, p =
0.026) e asiaticos (OR 1.41 95% CI 1.11-1.79,p= 0.005) em comparacdo com
caucasianos ao analisar 56.482 pacientes com TCE grave %. Estes estudos concluiram
que as diferencas observadas podem ser o resultado de respostas biologicas diferentes,
do acesso limitado ao sistema de saude ou a combinacéo destes fatores.

Outro trabalho cientifico recente corrobora a ideia de que existe diferenga
significativa entre negros e outras etnias que poderiam ser explicadas pela genética %.
Entretanto, em estudo com 7.778 criancas, Haider et al (2007) observaram que ap0s
ajuste da etnia para outros fatores, ndo havia diferenca estatistica entre criancas brancas
e negras .

Novas pesquisas, portanto, devem ser realizadas a fim de elucidar se ha diferencas

reais ou se estas sdo decorrentes do efeito de variaveis confundidoras.

4) PRESSAO ARTERIAL:

Alguns estudos identificaram que nivel baixo de pressdo arterial (hipotensdo) a
admissdo esta associado a um pior progndstico no TCE grave >, Outros relataram que
também nivel alto de pressdo arterial (hipertensdo) é um fator de pior desfecho **2. Ha
trabalhos, entretanto, que ndo conseguiram mostrar associacdo entre variacfes da
pressdo arterial e desfecho dos pacientes ****. Defini-se como hipertenséo arterial
valores de pressdo sistélica (PS) > 140mmHg * e como hipotensdo arterial valores de
PS <90 mmHg *®.

Analise do Traumatic Coma Data Bank revelou que episddios isolados de PS < 90
mmHg duplicam a mortalidade dos pacientes vitimas de TCE grave . J4 Melo et al
(2009) encontraram que PS < 90 mmHg triplica o risco de morte *, possivelmente por
utilizar somente pacientes na faixa pediatrica. Alguns estudos, entretanto, demonstraram

3942 o Butcher et al

que PS < 110 mmHg, ja predizem mortalidade e complicagoes
(2007) concluiram que PS < 120 mmHg ja se associavam a pior prognostico (GOS < 3)
ao analisar 6.801 pacientes da base de dados do estudo IMPACT #. Deve-se, portanto,
rever o valor de presséo sistolica, preconizado pela Brain Trauma Foundation, a partir
do qual se considera hipotensao arterial.

Em relacdo a hipertensdo, Zafar et al (2011) encontraram que PS > 140 mmHg
aumentam em 1,6 vezes o risco morte dos pacientes com TCE *. Em concordancia, Ley

et al (2011) observaram associagdo entre valores > 160 mmHg com maior mortalidade
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32 Acredita-se que o aumento da pressdo intracraniana pode ser a causa desta associaco
entre hipertenséo arterial e maior mortalidade do paciente *!.

Anélise do estudo IMPACT concluiu que pacientes com pressdes sistélicas entre
120 e 150 mmHg e pressédo arterial média entre 85 a 110 mmHg apresentam melhores

25

prognosticos no trauma craniencefalico <. Logo, deve-se evitar a hipotensdo e a

hipertensdo arterial nos pacientes com TCE.

5) ESCALA DE COMA DE GLASGOW (GCS):

Uma revisdo sistematica de 2010 analisou dezesseis diferentes estudos de coorte
prospectiva que haviam realizado analise multivariada e envolviam a GCS e o desfecho
dos pacientes e encontrou relacdo entre baixo escore na GCS e pior desfecho do
paciente em treze estudos *.

Tude Melo et al (2010), em estudo com 315 pacientes pediatricos com TCE
grave, verificaram que aqueles que possuiam GCS < 5 tinham dez vezes maior risco de
morte do que pacientes com GCS > 5 °.

A definicdo do escore da GCS, entretanto, pode ser imprecisa. Andlise do
componente verbal pode ser dificil quando o paciente esta intubado e edemas peri-
orbitais podem comprometer a verificacio do componente ocular *.  Alguns estudos,
entdo, sugerem que somente a parte motora da escala deveria ser utilizada para casos de
TCE grave, ja que ha padrdes bem definidos de resposta que pouco se alteram .

Healey et al (2003) demonstraram que o componente motor da GCS ocupa quase
a mesma area sob a curva ROC (ROC = 0.87) que toda a GCS (ROC = 0.89) ao predizer
mortalidade “°. Gill et al (2005) também encontraram que o componente motor e toda a
GCS ocupavam areas similares sob a curva (ROC = 0.894 para motora, ROC = 0.906
para toda GCS) *'. Conclui-se, entdo, que o escore motor da GCS prediz de forma

satisfatoria a mortalidade do paciente vitima de TCE grave.

6) REFLEXO PUPILAR:

Por sofrer menos influencia da sedacdo, a avaliagdo pupilar tem vantagem na
correlagdo do estado neurolégico do paciente sobre a GCS “.

Husson et al (2010) em sua revisdo encontraram que de dezesseis coortes
prospectivas, seis demonstraram que a auséncia ou anormalidade do reflexo pupilar esta

associada a pior prognostico na andlise multivariada, seis entre sete coortes
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identificaram correlacdo na analise univariada e trés estudos ndo mostraram associacao
43.

Midriase bilateral tem se mostrado como fator preditor independente do desfecho do
paciente com TCE “8. Acredita-se que a maior parte dos pacientes com ambas as pupilas
fixas possuem piores desfechos. Em estudo com 84 pacientes com mais de 40 anos, Kuo
et al (2011) demonstraram que quando o reflexo pupilar estd presente em ambos os
olhos somente 28,6% dos pacientes tem um pior desfecho — escore < 3 na escala de
desfecho de glasgow (GOS). Ja quando uma pupila esta fixa 52,6% dos pacientes tem
pior progndstico e quando ambas as pupilas estdo fixas este nimero corresponde a
91,3% (p <0.001) *°.

Avaliar o reflexo pupilar, portanto, deve fazer parte da rotina de todo clinico ao
atender um paciente com TCE por ser de facil execucdo e ter boa correlagdo com o

prognostico do paciente.

7) TEMPERATURA:

Extremos da temperatura estdo associados a um pior prognostico dos pacientes
vitimas de trauma craniencefalico. Define-se hipertermia como temperaturas > 37°C e
hipotermia como temperaturas < 35°C *°.

Sabe-se que a temperatura cerebral pode ser superestimada ou subestimada quando
aferida indiretamente por meio da temperatura corporal **. Apesar das limita¢des, deve-
se aferir a temperatura de todo paciente a fim de manté-lo em normotermia (35C a
37C).

A hipertermia é frequente em pacientes com TCE e piora o desfecho destes em 50 a
75% dos casos °>>*. A causa da hipertermia cerebral é incerta, mas se supde que decorra
de inflamacéo cerebral pés-traumatica ou dano direto ao hipotalamo >3,

Estudos prévios mostraram que a incidéncia de hipertermia cerebral nas primeiras

24 horas ap6s admissdo hospitalar é de 16% aumentando para 60% em 48 horas >2°

, e
que a incidéncia e a duracdo da febre estdo relacionadas ao dano cerebral do paciente
com TCE >*°.

A hipotermia espontanea também € um fator independente para o aumento da
mortalidade em pacientes com TCE *°" e pode refletir uma faléncia multipla de
6rgdos ou disfuncdo do centro termorregulador hipotalamico °. Konstantinidis et al

(2011) relataram um aumento em até trés vezes do risco de morte dos pacientes com
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TCE grave que apresentaram hipotermia ®°, enquanto Tude Melo et al (2010) relataram
um aumento em quatro vezes deste risco °. A discordancia de valores encontrada pelos
autores pode ser explicada pela diferente faixa etaria dos estudos.

Muitas sdo as causas que podem justificar a associacdo entre hipotermia espontanea
e aumento da mortalidade dos pacientes com TCE. Algumas pesquisas sugerem que a

hipotermia pode exacerbar a coagulopatia °*

, € que o consumo de oxigénio corporal
aumenta em 40 a 100%, o que pode ser danoso ao paciente ®. Além disso, a hipotermia
compromete a resposta metabolica ao trauma, a resposta imune, 0 sistema

hematopoético, cardiorespiratorio, renal e hepatico .

8) CONCENTRACAO DE OXIGENIO:

A hipoxia cerebral € uma causa conhecida de pior desfecho neurolégico em
pacientes com TCE. Observou-se que maior frequéncia de episodios diarios de hipoxia
cerebral e maior duracdo destes séo comuns nos ndo sobreviventes ®*. Define-se hipoxia
como pressao de oxigénio alveolar (PaO;) < 60 mmHg ou saturagdo de O, < 90% ou
pressdo parcial de oxigénio tecidual (PbtO,) < 15 mmHg **®.

A hiperventilacdo espontanea é uma situacdo habitual e pouco identificada apos o
trauma craniencefalico que pode causar hipoxia cerebral ®. Por isso, a oxigenacéo do
paciente deve ser monitorada e a hipdxia evitada.

Reducdo de PbtO, é usual ap6s TCE grave e pode ocorrer independente da PIC ou
PPC . Vérios estudos demonstraram a relagdo entre a PbtO, e pior prognéstico do
paciente 38 %872,

Figaji et al (2009) sugerem que PbtO, < 20 mmHg sejam tratadas por ja terem
relacdo com pior prognéstico . Além disso, a taxa de resposta ao tratamento esta
associada ao desfecho do paciente .

A hiperoxemia esta também associada ao aumento da mortalidade em pacientes com
TCE moderado e grave '*. Deve-se, portanto, evitar a hiperoxemia, ja que esta causa
vasoconstriccdo cerebral podendo piorar injlrias cerebrais e causar isquemia >"°. Além
disso, espécies reativas de oxigénio formadas com a hiperoxemia podem piorar o dano

cerebral ”’.
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9) PRESSAO INTRACRANIANA (PIC) E PRESSAO DE PERFUSAO
CEREBRAL (PPC):

Estudos tém confirmado a associacéo entre PIC elevada (pressdo > 20 mmHg) " e
PPC baixa (pressdo < 50mmHg) "® com a piora do desfecho dos pacientes com TCE %
83.

Apenas breves episodios de aumento da PIC sdo necessarios para causar um pior
desfecho neuroldgico ®. Entretanto, a PPC é melhor preditor de desfecho do que a PIC
por ter uma maior &rea sob a curva ROC %, Por isso, é importante o monitoramento
continuo da PIC, a fim de determinar de forma confiavel valores de PPC e identificar
episodios isolados de elevacdo da pressdo intracraniana &’

O pior desfecho em criancas esta associado as PIC > 40 mmHg ®°. Chambers et al
(2006) definiram diferentes pontos de corte na faixa pediatrica para predizer pior
desfecho: 37 mmHg (2 a 6 anos); 24 mmHg (7 a 10 anos) e 28 mmHg (11 a 16 anos) .
Entretanto, PIC > 20 mmHg em criangas e adultos ja devem ser tratadas 8

887 Diferentes

Criancas e adultos com PPC < 50 mmHg possuem pior prognostico
pontos criticos de pressdo de perfusdo cerebral foram definidos de acordo com a idade:
48 mmHg (2 a 6 anos); 54 mmHg (7 a 10 anos) e 58 mmHg (11 a 15 anos) . Para
melhores progndsticos deve-se, portanto, manter a PPC nos pacientes entre 50 a 70

mmHg .

10) GLICEMIA

Estudos tém demonstrado que a hiperglicemia é um marcador de dano cerebral e
fator preditor independente de mortalidade no trauma cranioencefalico grave 2"%°
Entretanto, ndo ha na literatura concordancia quanto ao valor a partir do qual se deve

9% o se desconhece a faixa ideal de controle da

considerar uma glicemia elevada
glicemia .

A elevacdo da glicose sanguinea é mais frequente no TCE grave do que no TCE
leve ou moderado %. A hiperglicemia espontanea pode ser observada nas fases iniciais
pos-trauma craniencefalico grave e tem como causa 0 aumento dos niveis de cortisol,
glucagon e epinefrina, horménios contrarreguladores liberados na resposta metabdlica

ao trauma .
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Os niveis elevados de glicose sanguinea aumentam a producdo de lactato no
parénquima cerebral, o que leva a uma maior producéo de espécies reativas de oxigénio
e consequente piora neuroldgica do paciente com TCE 8 %%,

Alguns estudos demonstraram associacdo entre glicose sanguinea > 200 mg/dL e
aumento da mortalidade ® ®*. Outros que glicemia > 150 mg/dL j se associa a uma
maior mortalidade **%. Sabe-se, entretanto, que a elevacio da glicemia nas primeiras 48
horas apds o trauma esta relacionada a um pior prognostico do paciente com TCE grave
89,94-

Muitos pesquisadores tém demonstrado que apds o trauma craniencefalico, ocorre
um aumento da necessidade energética cerebral e que a reducdo agressiva da glicemia
pode causar um estado de glicopenia e piora da funcdo neuroldgica do paciente %%,
Assim, estudos foram realizados a fim de comprovar se o tratamento intensivo com
insulina (glicemia < 110 mg/dL) em relacdo ao tratamento conservador reduz a
mortalidade do paciente com TCE % % Verificou-se, entretanto, que este apenas
diminui as taxas de infeccdo e os dias de internagdo na UTI %7 1%,

A elevacdo da glicemia apresentada pelo paciente com TCE poder ser transitoria e
ter resolucdo sem intervencdo nas primeiras 48 horas ap6s o trauma 3. Alguns autores
recomendam, entretanto, que a intervencdo terapéutica se inicie nas primeiras 24 horas

ap6s a admissao do paciente com TCE %1%,

11) DISTURBIOS DA COAGULACAO:

Os distarbios da coagulacdo no TCE sdo complexos e podem ser caracterizados por
estados de hipocoagulabilidade e hipercoagulabilidade '®. Valores de RNI entre 0,9 e
1,2 s&o considerados normais '%.

Em torno de 20 a 35% dos pacientes com TCE sofrem dist(rbios da coagulagao *’.

108 o s3o

Estes disturbios aumentam significativamente com o avan¢o da idade
agravados pela acidose e hipotermia do paciente '®°. Observou-se também que a
ocorréncia de coagulopatia nas primeiras 48 horas apds o trauma esta fortemente
associada a piores desfechos (GOS < 3) 105107,110.111,

Né&o se sabe se a coagulopatia é a causa primaria de mortalidade dos pacientes ou se
estas sdo decorrentes de contusdes, complicagdes decorrentes de lesdes extra-cranianas

associadas, hemorragias cerebrais ou sisttmicas e aumentos da pressao intracraniana
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secundarios ao distirbio da coagulacdo .

Entretanto, a coagulopatia € um preditor
independente de desfecho desfavoréavel no TCE 2113,

Harhangi et al. (2008) em sua metandlise com 34 estudos encontraram uma
associacdo entre coagulopatia e aumento da mortalidade (OR 9.0; 95% CI 7.3-11.6) e
pior desfecho (OR 36.3; 95% CI 18.7-70.5) dos pacientes com TCE '®. Tude Melo et
al (2010) relataram que o tempo de protrombina < 50% esta associado a um risco cinco
vezes maior de mortalidade em criancas com TCE grave °.

Salehpour et al (2011) evidenciaram que a contagem de plaquetas < 229 x 103 /uL,
tempo de protrombina > 13,8 segundos, tempo de tromboplastina > 33,5 segundos e
RNI > 1,0 sdo bons preditores de mortalidade no TCE 2. Protéinas envolvidas na
cascata de coagulacdo como o fator de von Willebrand e a trombomodulina também se

mostraram bons indicadores de dano cerebral no TCE grave *.

12) BIOMARCADORES:

O interesse por biomarcadores no trauma craniencefélico cresceu nos ultimos anos
por serem preditores objetivos. Alguns biomarcadores ja foram bem estudados como a
proteina S100B, enolase neuronal especifica (NSE) e a proteina glial fibrilar acida

(GFAP), outros ainda necessitam de maiores estudos.
a) S100B:

O nivel sérico de S100B nas primeiras horas apds o TCE grave é melhor preditor de

prognostico do que a GCS '*°. Estudos reportaram que valores séricos acima do

intervalo de 2 a 2.5 pg/L estdo associados a piores prognésticos 17,

118

O pico méximo da S100B ocorre apés 20 minutos apds o trauma e esta

correlacionado com a PPC baixa, o0 aumento da PIC e a idade do paciente **’.

b) NSE:

A NSE esta diretamente relacionada ao dano neuronal, podendo ser mensurada no
sangue ou liquor *°. Niveis séricos acima de 7-10 ng/L sdo considerados anormais
120121 'O aumento dos niveis de NSE esté relacionado & hipoxia e hipotensdo arterial *??

e apenas os niveis liqudricos tem correlagdo com a GCS 2.
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A especificidade da NSE é alta, e o sexo, assim como a idade do paciente, pouco
influencia em seus valores ***. Nas primeiras 12 horas ap6s o trauma, ocorre elevagio da

NSE e nas horas subsequentes, ha queda dos seus niveis.
c) GFAP:

Os niveis mais altos de GFAP sdo detectados durante os primeiros dias apds o
trauma craniencefélico e comecam a decair a partir do terceiro dia *2°. Niveis séricos de
GFAP acima de 0.033 pug/L sdo considerados anormais *°.

Honda et al (2010) compararam a GFAP com a S100B e a NSE em relagéo a
capacidade de predizer anormalidades detectadas a tomografia craniana e encontraram
que a GFAP tem melhores areas sob a curva ROC para pacientes com TCE do que 0s

outros marcadores (0.983, 0.920 e 0.832 para 0 1, 2 e 3 dia respectivamente) **.

LIMITACOES DO ESTUDO:

Por se tratar de uma revisdo nao sistematica nem todos os artigos dos ultimos cinco
anos foram revisados. Utilizou-se também apenas uma base de dados. Além disso,
preditores pouco frequentes como distdrbios do sédio 2 ndo fizeram parte do escopo
do texto, assim como ndo foi revisado o papel das técnicas de neuroimagem como
preditoras de prognostico no TCE grave. Por fim, se selecionou dentro da categoria
biomarcadores apenas aqueles que ja estdo consagrados na literatura, ndo sendo feita
mencdo as interleucinas ' e outras proteinas como a copeptina **°. Vale ressaltar
também que ndo foi revisado o papel genético *** na predicdo do progndstico no TCE

grave por ser uma area de pesquisa ainda em desenvolvimento.
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VII. CONCLUSOES:

Muitos séo os fatores que podem influenciar no prognostico do paciente com TCE
grave. Sabe-se que pacientes com idade inferior a dois anos e superior ou igual a trinta
anos possuem maior mortalidade, assim como pacientes com GCS < 5; altera¢des do
reflexo pupilar; e pressdo sistolica < 120 mmHg e > 140 mmHg. O pior prognostico esta
também relacionado a coagulopatias (RNI < 0,9 ou > 1,2), extremos da temperatura
(temperatura < 35C e > 38C), hipdxia (PbtO, < 15 mmHg) ou hiperoxia, PIC > 20
mmHg e PPC < 50 mmHg, hiperglicemia ( > 150 mg/dL) e niveis séricos aumentados
de S100B ( > 2,0 &mu;g/L), NSE (> 7 pg/L) e GFAP ( > 0.033 pg/L). Pouco se sabe
sobre a influéncia da etnia no desfecho do paciente com TCE grave e ndo ha
concordancia na literatura quanto a influéncia do género.

Diante do exposto percebemos que ha necessidade de maiores estudos para
definicdo de pontos de corte de alguns estados clinicos, como a hipotensdo, e para a
definicdo de intervalos terapéuticos adequados, como no tratamento da hiperglicemia.
Fazem-se também necessarias pesquisas de validacdo externa de modelos progndsticos
para que estes tenham utilidade na pratica clinica.

Acredita-se, por fim, que ainda muito se ampliard de conhecimento envolvendo
biomarcadores e a genética por serem tendéncias da medicina moderna, mesmo que
distantes da realidade clinica dos paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento.

Apesar das limitacbes desta revisdao, espera-se que o estudo sirva para que 0S
profissionais de salde saibam quais varidveis sdo importantes no progndstico do

paciente com TCE grave a fim de melhor definir suas condutas terapéuticas.
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VIiIl. SUMMARY:

REVIEW OF MAJOR PREDICTORS OF PROGNOSIS IN A SEVERE
TRAUMATIC BRAIN INJURY.

Introduction: There are several different clinical outcomes for the Traumatic Brain
Injury (TBI) patients and prognostic estimative is uncertain. The availability of large
databases and statistical advances have facilitated the development of prediction
models. However, prognostic scales are rarely used in clinical practice. Objective: To
review the main clinical and laboratory predictors of prognosis in severe TBI.
Materials and Methods: We selected articles indexed in the last five years at
MEDLINE database and published in journals with impact factor index > 1.5 or h index
> 10 by title and abstract. We expanded the search through these references. Articles
related exclusively to neuroimaging techniques were excluded. Results: We analyzed
124 articles and identified twelve predictive variables of prognosis in severe TBI: age,
ethnicity, gender, blood pressure, Glasgow Coma Scale (GCS), pupillary reflex,
temperature, oxygen concentration, intracranial pressure (ICP), cerebral perfusion
pressure (CPP), glucose levels, coagulation disorders and biomarkers. Discussion: It is
known that patients under the age of two years and greater than or equal to thirty years
have higher mortality, as well as patients with GCS < 5; pupillary reflex abnormalities,
and systolic blood pressure < 120 mmHg and > 140 mmHg. The worst prognosis is also
related to coagulopathy (INR <0.9 or> 1.2), extremes of temperature (temperature <35C
and 38C >), hypoxia (tissue oxygen partial pressure < 15 mmHg) or hyperoxia, ICP >
20 mmHg and < CPP 50 mmHg, hyperglycemia (= 150 mg / dL) and increased serum
levels of S100B (> 2.0 mg/ L), NSE (> 7 mg/ L) and GFAP (> 0033 mg / L). Ethnicity
and gender are questionable predictors. Conclusion: Other studies should be performed
to define cutoff points of some medical conditions, such as hypotension, and to define

appropriate therapeutic range as in the treatment of hyperglycemia.

KEY WORDS: 1. Neurology, 2. Brain Injuries.
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