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RESUMO

Crescentes esforcos em pesquisas buscam investigar biomarcadores com possiveis valores progndsticos
em TCE grave, dentre estes estd o BDNE Buscamos investigar se 0 BDNF correlaciona-se com o desfecho
primdrio (morte/sobrevida) em TCE grave. O presente estudo é uma coorte com n=45 homens, com TCE
grave. Dezenove sofreram TCE isolado. Os pacientes entraram no CTI dentro de 24h pés-trauma. O
sangue foi coletado até 24h apos admissao no CTI. Andlise estatistica utilizvou teste T e correlacdo de
Spearman para dados ndo paramétricos. A concentracdo de BDNF foi significativamente maior no grupo
que sofreu TCE isolado grave. No TCE isolado grave houve significativa correlacdo entre o aumento de
BDNF e morte.Concluiu-se que o aumento de BDNF  prediz desfecho fatal em TCE grave isolado.
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ABSTRACT

Efforts have focused on the investigation of biomarkers with prognostic value following severe TBI.
BDNF has been implied in some researches. Our objectives was determine whether BDNF serum correlate
with primary outcome following severe TBI. A prospective study enrolled 45 male with severe TBI, either
isolated severe TBI (n=19) or associated with extracranial lesions. The patients transferred to the [CU
within 24 h of the head injury. Peripheral blood was collected at admission in the ICU. Statistical analysis:
T-test and Spearman’s Correlation. BDNF were significantly increased in the isolated severe TBI. In the
isolated severe TBI, a significant correlation between higher BDNF and fatal outcome. Increased BDNF

predicted fatal outcome in isolated severe TBI.

Keywords: Serum brain derived neurotrofic factor, brain injury, biomarkers.

INTRODUGCAO

O trauma € a principal causa de morte na fai-
xa de 1-45 anos, e a segunda causa de mortalida-
de geral. No Brasil, aproximadamente 350 pesso-
as morrem diariamente em decorréncia do trau-
ma. Em pacientes portadores de traumas multi-
plos graves, a cabeca é a parte do corpo mais
freqlientemente traumatizada. O traumatismo
cranio-encefélico (TCE) contribui significativa-
mente em metade de todas as mortes por trauma.
(KRAUS et al., 1996; GHAJAR, 2000; BRUNS
JR e HAUSER, 2003; KIRKNESS et al, 2004).

O TCE ¢ estratificado pela Escala de Coma
de Glasgow (Glasgow Coma Scale - GCS) a qual
fornece uma medida quantitativa do nivel de
consciéncia, e resulta da soma de escores de
avaliacdo de trés parAmetros a serem conside-
rados: abertura ocular, resposta verbal e me-
lhor resposta motora. Atribuidos os valores para
a GCS, classifica-se em leve (GCS 14-15), mo-
derado (GCS 9-13) e grave(GCS 3-8).
(KRAUS et al., 1996; WILSON et al, 1998;
GHAJAR, 2000; BRUNS JR e HAUSER,
2003). A determinagdo do escore da GCS é a
medida clinica mais estudada e utilizada no

estabelecimento da gravidade e desfecho (pre-
di¢do de mortalidade) no TCE.

Apesar do reconhecido valor prognéstico das
medidas da GCS nas primeiras horas, alguns paci-
entes, com lesdes aparentemente leves, podem de-
teriorar clinicamente, ressaltando-se a importancia
da observagdo dos pacientes vitimas de TCE. A
triade composta pela deterioragio do nivel de cons-
ciéncia, dilatagio pupilar e hemiparesia é sugestiva
de lesdao com efeito de massa, causando herniagio
transtentorial. Outras causas para deterioracio do
nivel de consciéncia no TCE sdo hipdxia/hipotensio;
convulsdes; hipoglicemia; e, intoxicacio exdgena
(KRAUS et al., 1996; DUFE 2003). Tendo em vis-
ta que o0 exame neuroldgico inicial, freqiientemente,
¢ pouco confidvel no TCE, utiliza-se a tomografia
computadorizada de cranio (TCC), como exame
de escolha, para auxilio diagnéstico (GHAJAR,
2000; BRUNS Jr e HAUSER, 2003).

A mortalidade do TCE grave varia entre 30-
809%, conforme os centros e populacdes pesquisados.
Em relagfo a morbidade associada ao TCE grave,
sabe-se que 100% dos sobreviventes terdo algum
grau de seqiiela. Alguns fatores progndsticos tem
sido estabelecidos: o grau de coma inicial (estabe-
lecido pela GCS) e a idade sdo os mais estudados.
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A idade segue-se em importincia & GCS: crian-
cas menores de cinco anos apresentam mortalida-
de superior as de 5 a 19 anos. Jovens recuperam-se
muito melhor que idosos. Pupilas fixas, auséncia
ou alteracio grave dos movimentos oculares, pa-
droes anormais de resposta motora também estfo
relacionados com piores prognosticos (KRAUS et
al., 1996; GHAJAR, 2000; DUFE 2003).

Desta forma, biomarcadores tém sido investi-
gados como potenciais marcadores prognésticos no
cendrio de TCE grave. Entre estes marcadores es-
tAo: creatina-quinase-BB, proteina glial fibrilar 4ci-
da, enolase neuronal especifica, proteina S100b e
Hsp70 (RAABE et al, 2003; da ROCHA et al,
2005 e 2006; CAMPELO et al, 2007; CRESPO et
al, 2007; de OLIVEIRA et al, 2007). Porém, ha
muitas controvérsias quanto ao poder preditivo
destes marcadores na rotina médica. Atualmente,
entre os biomarcadores mais promissores estio a
protefna S100b e a enolase neuronal (RAABE et
al, 2003). Aumento na concentragio sérica de
biomarcadores foram descritos em diferentes do-
encas neuroldgicas, na fase ativa de dano celular
no SNC. Elevacoes no soro sugerem comprometi-
mento da integridade da barreira hematoencefalica
(BHE), razdo pela qual, medidas de biomarcadores
no soro podem ter utilidade clinica na avaliagio
de danos ao SNC (RAABE et al, 1998;
INGEBRIGTSEN et al, 1999; ANDERSON et al,
2001; REGNER et al, 2001a; REGNER et al, 2001b;
MUSSAK et al, 2002; PETZHOLD et al, 2002;
JONSSON, 2003; da ROCHA et al, 2005).

O BDNF ¢ uma neurotrofina descoberta em
1982, sendo esta, a segunda da familia dos agentes
neurotréficos (a primeira foi o Fator Neurotréfico
do Nervo (NGF) (UNIVERSITE PARIS DESCAR-
TES, 2006; CATTANEQO e ZUCCATO, 2007). As
neurotrotrofinas sdo moléculas que regulam a so-
brevivéncia natural, a plasticidade do sistema ner-

voso e outras fungdes dos neur6nios e células gliais,
assim como de alguns tecidos ndo nervosos. As
neurotrofinas ligam-se ao receptor p75, mas suas
agdes no p75, a0 menos no cérebro adulto, nfo sdo
bem compreendidas, assim como suas agdes nos re-
ceptores trk, (que inclui subtipos de receptores trkA,
trkB e tkC) (MORIS e VEGA, 2003 ;
SCHARFMAN, 2005).

O BDNF ¢ sintetizado predominantemente no
SNC, por células gliais (ZAFRA et al., 1992;
CATTANEO e ZUCCATO, 2007). Embora lar-
gamente expresso no SNC do mamifero adulto, é
particularmente abundante no hipocampo e
cortex cerebral (CATTANEO e ZUCCATO,
2007). Nota-se que sua expressio aumenta apds
injurias e eventos isquémicos. Entretanto, mani-
pulacdes benignas, tais como exercicios fisicos ou
tratamentos a base de estrogenos também podem
elevar seus niveis (SCHARFMAN, 2005).

Evidéncias mostram que o sistema nervoso cen-
tral (SNC) adulto possui regeneracio neuronal res-
trita, porém, tem sido sugerido que os fatores
neurotrdficos possam proteger os neurdnios diante de
determinadas situagdes patoldgicas como a morte por
apoptose e o dano celular provocado por diversas
agressdes (MORIS e VEGA, 2003). Ainda, fatores
neurotrdficos tém sido implicados na etiopatogenia
de algumas doencas neurodegenerativas, tais como:
Alzheimer, Parkinson, neuropatias periféricas e
esclerose lateral amiotréfica (MORIS e VEGA, 2003).
Estudos especificos investigando o BDNE, sugerem
que seus baixos niveis séricos estfo relacionados como
fator de risco para depressdo e que variantes do gene
do BDNE aumentam o risco de esquizofrenia
(AYDEMIR el al., 2006; QIAN et al., 2007). Em re-
lacdo a doenca de Huntington, acredita-se no
envolvimento do BDNF na génese da doenga, e como
sendo também, um potencial agente terapéutico

(CATTANEO e ZUCCATO, 2007). Contudo, o
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papel do BDNF ainda nfo foi investigado na lesiao
cerebral traumdtica no adulto.

Apesar da importancia do TCE na satde
publica, pouco progresso tem sido alcancado em
termos de manejo clinico/terapéutico nas alti-
mas décadas. Até o momento, nio existem
marcadores progndsticos precisos ou alternati-
vas farmacoldgicas efetivas para as vitimas de
TCE grave. Assim, é de suma importancia a pes-
quisa de marcadores de dano neural, que pos-
sam ter aplica¢io como marcadores progndsti-
cos no TCE, estratificando-se os pacientes de
maior risco e guiando o emprego de estratégias
terapéuticas mais invasivas. Dessa forma, o pre-
sente estudo investigard o papel do BDNF como
biomarcador no TCE grave.

MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi delineado como uma
coorte prospectiva, teve aprovagio do Comité de
Etica e Pesquisa do Hospital Municipal de Pronto
Socorro de Porto Alegre, Hospital Cristo Redentor
e Universidade Luterana do Brasil. Os pacientes
incluidos na pesquisa estavam clinicamente incons-
cientes e por isso a assinatura do consentimento in-
formado foi obtido através de parentes desses paci-
entes, apds devido esclarecimento a respeito dos
propésitos da coleta de amostras de sangue.

O estudo analisou 45 homens, com idade en-
tre 16 e 77 anos, vitimas de TCE grave (GSC 3-8
na admissdo na sala de emergéncia, sem histéria
prévia de doencas neuroldgicas e psiquidtricas) e
0 grupo controle era composto por 5 pacientes do
sexo masculino e higidos. Dezenove pacientes
apresentaram TCE isolado e vinte e seis pacientes
tiveram TCE com trauma extracraniano adicio-
nal. Somente os pacientes transferidos para UTI

dentro de 24h ap6s o TCE grave foram incluidos
no estudo. As varidveis relacionadas ao desfecho
dos pacientes com TCE grave consistiam em:
sobrevida, tempo transcorrido até a alta da UTI e
avaliagio neuroldgica através do emprego do GOS
escore no momento da alta da UTIL. Na entrada
do paciente no CTI, a condi¢io circulatéria e o
GCS escore eram monitorados e o Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation II (APACHE II)

escore foram determinados também.

O escore de APACHE II tem sido estudado como
um preditor de gravidade funcional e de mortalida-
de em TCE. Todos os pacientes foram sedados e
ventilados mecanicamente. Corticoesterdides nio
foram administrados.

Estudos prévios estabeleceram diferencas
entre géneros na patofisiologia e desfecho pre-
coce apds TCE ou trauma extracraniano. Me-
nos susceptibilidade a isquemia pds-traumatica
ap0Os dano cerebral tem sido observado em mu-
lheres. Assim, para evitar uma possivel diferen-
ca género-dependente no desfecho pds-trauma,
somente homens participaram do estudo.

Sangue periférico foi coletado ap6s entrada do
paciente na CTI (entrada no estudo). As amostras
de sangue foram centrifugadas por 10 minutos, o
plasma coletado e estocado em freezer a -20° C. Foi
realizado acompanhamento clinico dos pacientes até
o desfecho (alta da CTI ou 6bito). O soro foi des-
congelado e posteriormente submetido & anilise para
dosagem de BDNE A concentracio sérica de BDNF
foi medida pelo método de ELISA (Quantikine, #
DBD00, R&D Systems, MN, USA). Os procedi-
mentos experimentais foram realizados no laboraté-
rio do Centro de Pesquisa em Ciéncias Médicas da
Universidade Luterana do Brasil.

A analise estatistica empregou teste T para
dados n@o paramétricos e correlagio de Spearman.
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RESULTADOS

A Tabela 1 caracteriza a populagio de TCE
grave estudada, e estratifica a mesma pelo des-
fecho primério (sobreviventes/nao sobreviven-
tes). A mediana de idade no grupo de pacien-
tes com TCE grave foi de 39 (16-77) anos. Nao
houve diferenca significativa entre as médias de
idade dos grupos de vitimas de TCE quando
estratificados por desfecho ou tipo de TCE (iso-
lado ou associado ao politrauma). O TCE grave
foi associado a uma taxa de mortalidade de 55%.
No grupo dos sobreviventes o tempo mediano
entre o trauma e a alta do CTI foi de 13 dias
(escala de 2-54). O tempo mediano entre o
evento traumatico e morte foi de 3 dias (escala
de 0-85). Sessenta por cento dos pacientes so-
freram politrauma. Houve diferenca significati-
va quanto ao mecanismo de lesdo entre os gru-
pos de TCE isolado e TCE associado ao
politrauma, havendo maior incidéncia de que-
da e agressdo no grupo de vitimas de TCE isola-

do (p < 0,05, teste-t nio pareado). A concen-
tragio sérica de BDNF foi avaliada em todos os
pacientes que entraram no estudo (Figuras 1 e
2). Os individuos com TCE foram agrupados em
TCE isolado (n=19) e TCE associado ao
politrauma (n=26). Apds admissao na CTI (em
média 10,5h apds o trauma) a concentragio
sérica de BDNF foi significativamente maior nos
pacientes vitimas de TCE isolado (13,05%1,4 pg/
ml) quando comparados aos pacientes vitimas
de TCE associado a politrauma (9,48+0,8 pg/
ml; média=D.P), (p=0,028, teste T para dados
nio pareados) (Figura 1). Ainda, considerando
o grupo com TCE grave isolado, o grupo com
desfecho fatal apresentou aumento significati-
vo de BDNF (16,06*+1,8 pg/ml, média+DP)
quando comparado ao grupo sobrevivente
(9.67+0.9 pg/ml; média+=DP), (p=0,020, teste
T nio pareado). No grupo com TCE grave iso-
lado houve significativa correlagdo entre o au-
mento do BNDF e o desfecho fatal (tho=0.5292,
p=0.028) (Figura 2).

Tabela 1 - Caracteristicas da populagao estudada com traumatismo cranio-encefalico (TCE) e estratificacao
da medida dos resultados primarios (sobreviventes / ndo sobreviventes).

TCE (n =45) Sobreviventes  Nao sobreviventes
Idade , mediana (escala), anos 39(16-77) 37,5 (18-64) 41,0 (16-77)
Tempo de coleta da primeira amostra pds-
trauma, média (£DP), horas. 10,5 (7,3) 11,4 (7,4) 9,4(7,3)
ECG na sala de admissao na emergéncia, média
(+DP) 56 (2,3) 6,4(2,9) *5,0 (1,6)
ECG na entrada do estudo, média (£DP) 5,2 (1,8) 6,3 (1,5) *45(1,7)
APACHE II, média (+DP) 16,6 (1,8) 12,4 (2,9) *19,6 (6,1)
Pressdo arterial sistdlica, média (£DP) 127,1 (6,1) 129,5 (27,4) 124,6 (33,6)
TCE isolado (%) 18 (40) 8 (40) 9 (36)
GOS na alta da CTI ,média (£DP) - 3,2(0,8) -
Tempo entre o evento e alta da CTI, mediana
(escala),dias - 13 (2-54) -
Mortalidade n(%) 25 (55) - 25 (55)
Tempo entre evento e morte, mediana (escala),
dias - - 3 (0-85)

ECG: Escala de Coma de Glasgow; EEG Escala de Evolucao de Glasgow.
* Diferenca significativa do grupo de sobreviventes (p<0,05, teste T ndo pareado).
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BDNF serico (picog/mi)

0
TCE isolado TCE+politrauma

* Diferenca significativa do grupo TCE grave associado a politrauma (p<0,050).

Figura 1 - Concentragao sérica de BDNF em individuos com TCE grave. Os individuos com TCE foram agrupados
em TCE isolado (n=19) e TCE associado a politrauma (n=26). Apds admissao na CTl (em média 10,5h
apos o trauma) a concentracao sérica de BDNF foi significativamente maior nos pacientes vitimas de
TCE isolado (13,05+1,4 pg/ml) quando comparados aos pacientes vitimas de TCE associado a
politrauma (9,48+0,8 pg/ml; média+D.P), (p=0,028, teste T para dados nao pareados).

&

BDONF serico (picog/mil)

sabrevivente nag-sobrevivente
* Diferenca significativa do grupo que teve desfecho fatal (p = 0.020, teste T ndo pareado).

Figura 2 - Niveis séricos médios de BDNF no TCE grave isolado, estratificados pelo desfecho primario (alta da
CTI ou o6bito). O grupo com TCE grave isolado fatal apresentou aumento significativo de BDNF
(16,06+1,8 pg/ml, média=DP) quando comparado ao grupo sobrevivente (9,67+0,9 pg/ml;
média=DP), (p=0,020, teste T ndo pareado), no grupo TCE grave isolado houve significativa
correlacdo entre o aumento do BNDF e o desfecho fatal (rho = 0,5292, p=0,028).

Revista de Iniciagdo Cientifica da ULBRA - 2007



DISCUSSAO

Neste estudo avaliamos o BDNF como
marcador prognéstico de desfecho fatal em viti-
mas de TCE grave. Foram investigados 45 ho-
mens com idade entre 16 e 77 anos (mediana
de 39 anos). Foi dosada a concentragio sérica
de BDNF em todos os pacientes com TCE gra-
ve. Foi demonstrado um aumento significativo
dos niveis de BDNF nos pacientes que sofreram
TCE grave isolado quando comparados as viti-
mas que sofreram TCE grave associado ao
politrauma, sugerindo maior especificidade do
BDNF sérico em lesdes de cardter exclusivo do
SNC. Ainda, neste grupo de vitimas de TCE
isolado, foi verificada correlagdo entre niveis
mais altos de BDNF e mortalidade.

Na literatura, o BDNF tem sido envolvido
na patofisiologia de diversas doengas. No en-
tanto, ndo encontramos estudos relacionando
BDNF e TCE no adulto. Scharfman (2005) des-
creve que eventos isquémicos e outras injarias
cerebrais podem elevar a expressio de BDNE
entretanto, 0 BDNF também pode elevar-se em
situacdes benignas, como os exercicios fisicos e
tratamentos a base de estrégenos. Sua implica-
cdo na génese de doengas neurodegenerativas
e psiquiétricas , reforcam a importancia de sua
investigagdo nos mais diversos tipos de patolo-
gias, inclusive no TCE (MORIS e VEGA, 2003;
AYDEMIR et al., 2006 ; QIAN et al., 2007).

Encontramos, neste estudo, uma taxa de
mortalidade de 55% com o desfecho fatal ocor-
rendo majoritariamente no terceiro dia apds o
trauma. Cinqiienta e sete por cento dos pacien-
tes investigados com TCE apresentaram trauma
associado, principalmente de extremidades e de
térax. Nao pudemos deixar de observar em nos-
sos resultados, que a mortalidade dos pacientes

que sofreram TCE vitimas de agressao foi de
100%, independente de ser TCE isolado ou as-
sociado ao politrauma, demonstrando assim, a
gravidade das agressdes, como mecanismo de
lesdo, em nosso meio.

Nossos resultados, demonstraram significati-
vo aumento do BDNF sérico nas vitimas de TCE
isolado que se correlacionaram com desfecho
fatal. Desta maneira, o BDNF sérico ¢é eficiente
como marcador de desfecho primério no TCE
grave isolado em adultos. Contudo, a dosagem
sérica do BDNF apresenta especificidade para
lesdo neural, porém, com baixa sensibilidade, o
que dificultaria seu uso como um marcador pre-
coce na triagem de pacientes vitimas de
traumatismo cranio-encefalico. Talvez, os niveis
liquéricos de BDNF apresentassem resultados
mais expressivos como marcador progndstico.

CONCLUSAO

Em suma, o BDNF sérico esta elevado no
TCE isolado, sugerindo sua participagdo nos
mecanismos patofisiolégicos da lesdo neural trau-
matica. Ainda, as concentracdes séricas desta
neurotrofina apresentaram correlacio significa-
tiva com o desfecho fatal no TCE grave isolado.
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