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RESUMO

Traumatismo crânio-encefálico grave (TCE) está associado a um índice de mortalidade de 35-

70%. Também tem uma morbidade alta, com seqüelas neurológicas permanentes, incapacidade para o

trabalho e com elevados custos de internação, reabilitação e previdenciários. Marcadores bioquímicos

de lesão celular estão sendo propostos para indicar prognóstico após TCE. O fator von Willebrand

(VWF) é uma proteína adesiva que promove a iniciação e progressão da formação do trombo no local

de lesão vascular. É um conhecido marcador de lesão endotelial. O objetivo do presente estudo é

determinar se a concentração plasmática do VWF correlaciona-se com desfecho primário (sobrevida ou

morte) e com os achados radiológicos. Foram avaliados 44 pacientes masculinos, vítimas de TCE

grave (escala de coma de Glasgow entre 3-8). Variáveis clínicas para determinação de prognóstico em

pacientes com trauma foram aplicadas (APACHE II) e avaliação neurológica na alta da UTI (Glasgow

Outcome Scale - GOS). As tomografias computadorizadas de crânio dos pacientes foram analisadas de

acordo com os critérios da classificação de Marshall. Três amostras consecutivas de sangue foram

coletadas dos pacientes: a primeira amostra na chegada ao hospital (11.4 ± 5.2 horas após o trauma,

média ± DP), 24 horas e 7 dias após o trauma. A concentração plasmática média do VWF foi

significativamente maior no grupo com TCE (273 U/dl) do que no grupo controle (107 U/dl) (p<0,001).

TCE grave esteve associado com uma mortalidade de 50%. O subgrupo de pacientes que foi a óbito

apresentou pontuações significativamente mais altas no APACHE II do que os sobreviventes (média

mortos: 18,8; média sobreviventes: 12,7) (p<0,001), e também apresentaram pontuações mais altas na

classificação das tomografias de crânio de Marshall (média mortos: 4,6; média sobreviventes: 2,7)

(p<0,05). Houve correlação positiva significativa entre os níveis plasmáticos do VWF na coleta de 24

horas e as pontuações da classificação de Marshall (p<0,05). A sensibilidade dos níveis plasmáticos do

VWF em predizer mortalidade foi 64%, de acordo com o ponto cut-off estabelecido de 234 U/dl, com

uma especificidade de 68%. Concluímos que o VWF encontra-se aumentado após o trauma e pode ser

um potencial marcador de prognóstico em TCE.
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ABSTRACT

Severe traumatic brain injury (TBI) is associated with a 35-70% mortality rate. TBI also has high

morbidity, with permanent neurological sequelae, work disability and elevated hospital, rehabilitation

and social security costs. Biochemical markers of cellular injury have been proposed to indicate

outcome after head injury. von Willebrand factor (VWF) is an adhesive protein which promotes the

formation of an occlusive platelet plug at the site of vascular damage. VWF is also a well known marker

of endothelial injury. The aim of the present study was to determine whether plasma von Willebrand

factor levels correlate with primary outcome (survival or death) and with radiological findings in severe

traumatic brain injury (TBI). Forty four male patients, victims of severe TBI (Glasgow Coma Scale 3-8),

were analyzed. Clinical outcome variables comprised survival (APACHE II) and neurological

assessment using the Glasgow Outcome Scale (GOS) at the intensive care unit discharge.

Computerized tomography (CT) scans were analyzed according to Marshall CT classification. Three

consecutive venous blood samples were taken: first sample (11.4 ± 5.2 hours after trauma, mean ±

SD), 24 hours and 7 days later. Plasma VWF levels were measured by an enzyme-linked

immunosorbent assay. The result of mean plasma VWF concentration was significantly higher in the TBI

group (273 U/dL) than in the control group (107 U/dL) (p<0.001). Severe TBI was associated with a 50%

mortality rate. Nonsurvivors presented significantly higher APACHE II scores than survivors

(nonsurvivors mean: 18.8; survivors mean: 12.7) (p<0.001), and also presented higher scores in

Marshall CT classification (nonsurvivors mean: 4.6; survivors mean: 2.7) (p<0.05). There was a

significant positive correlation between plasma levels at second plasma sampling and scores in

Marshall CT classification (p<0,05). The sensitivity of plasma VWF concentration predicting mortality

according to the cut-off of 234 U/dL was 64%, with a specificity of 68%. Therefore, VWF increase after

trauma and may be a potential prognostic marker for TBI outcome.
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INTRODUÇÃO

1. TRAUMATISMO CRÂNIO-ENCEFÁLICO

Traumatismo crânio-encefálico (TCE) é definido como um golpe ou lesão por aceleração e

desaceleração da cabeça que pode levar a disfunção do cérebro (CDC, 2004). É um dano não-

degenerativo e não congênito do cérebro ocasionado por uma força externa, que pode deixar déficits

cognitivos, físicos e psicossociais permanentes ou temporários, associado à diminuição do estado de

consciência (Dawodu, 2003).

Aproximadamente 10% de todas as mortes nos Estados Unidos são causadas por trauma e

cerca de metade destas ocorre por traumatismo crânio-encefálico (Rowland, 1995). Em adultos, a

maioria dos casos é devido a acidentes automobilísticos e acidentes de trabalho, e em crianças estão

relacionados a acidentes automobilísticos e quedas (Martuza & Coumans, 1999). O trauma é a

principal causa de morte em pessoas de 1 a 44 anos, e o traumatismo craniano costuma estar presente

em pacientes politraumatizados (CDC, 2002). Além de ser a principal causa de morte, o TCE também

tem uma morbidade alta, levando a seqüelas neurológicas permanentes, incapacidade para o trabalho

e gerando custos de internação, reabilitação e previdenciários muito elevados, considerando-se que a

maioria dos acometidos são jovens. Estes dados evidenciam a importância da prevenção e intervenção

precoce dos pacientes com TCE, a fim de se evitar o óbito e debilidade. O rápido diagnóstico e

tratamento são imperativos para um desfecho favorável (Nolan, 2005).

1.1. Epidemiologia

A incidência anual de TCE nos Estados Unidos é de 200 casos para cada 100.000 habitantes.

Calcula-se que um traumatismo craniano ocorre a cada 7 segundos e uma morte a cada 5 minutos

(Rowland, 1995). O CDC (Center for Disease Control and Prevention) contabiliza 50.000 mortes por
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ano secundárias ao TCE e, no mínimo, 5,3 milhões de pessoas com seqüelas destes traumas entre os

americanos (Binder et al., 2005).

Nos países desenvolvidos em geral, a incidência de TCE também é de 200 casos para cada

100.00 habitantes por ano, sendo a incidência de TCE grave em torno de 10% destes. Estas

incidências referem-se apenas às internações hospitalares, não contabilizando os indivíduos sem

atendimento médico, os que são atendidos em emergências e os que foram a óbito no local do

acidente (Bruns & Hauser, 2003). Um estudo realizado na Alemanha, em 2005, evidenciou o óbito de

indivíduos com TCE antes da admissão hospitalar em 68,4% (Steudel et al., 2005). Bruns e Hauser

(2003), em uma revisão, encontraram dado semelhante, onde aproximadamente 50% dos casos de

óbito por TCE ocorreram no local do trauma, durante o transporte para atendimento ou durante o

atendimento de emergência, antes da internação hospitalar.

No Brasil os estudos epidemiológicos são poucos e dispomos de poucos dados oficiais. Um

estudo realizado em São Paulo, em 1997, constatou que 12% dos pacientes internados por causas

externas (acidentes e envenenamentos) tinham TCE. A taxa de internação foi de 36 para 100.000

habitantes e mortalidade hospitalar foi de 10% (Koizumi et al., 2000). Outro estudo, este realizado no

Distrito Federal, em 2002, comparou os acidentes automobilísticos em dois momentos diferentes, em

1992 e 1997, após a adoção de medidas de segurança no trânsito (cinto de segurança, dispositivos de

redução de velocidade e faixa de pedestre). Observou-se um aumento absoluto e relativo do número

de casos de TCE devido a acidentes automobilísticos no período, contudo a morbimortalidade foi

reduzida (Farage et al., 2002). Estudo realizado em Salvador por Melo et al. (2004), revisou

retrospectivamente os prontuários de pacientes com TCE no ano de 2001. Destes, 82,9% eram do

sexo masculino, com predomínio de faixa etária entre 21 e 30 anos. A principal causa de TCE foi

acidente automobilístico (40,7%), seguido das agressões com ou sem armas (25,4%) e quedas (24%).

A taxa de morbidade foi de 24,9% e letalidade de 22,9%.

No Rio Grande do Sul os dados disponíveis são de um estudo prospectivo realizado na

Unidade de Trauma do Hospital Municipal de Pronto Socorro de Porto Alegre, em 1995. Foram

analisados 100 pacientes, sendo 72% do sexo masculino, com idade média de 29,5 anos e 75% tendo

como causa trauma contuso, ocasionado principalmente por atropelamento, seguido de acidente

automobilístico e queda de altura. O índice de mortalidade foi de 31% (Souza et al., 1999).

Existem grupos de risco para o TCE. Estes incluem os homens e indivíduos vivendo em regiões

de baixo nível socioeconômico (Bruns & Hauser, 2003). Também têm maior risco os indivíduos

solteiros, os de minoria étnica, os com história de abuso de substâncias entorpecentes e com história

prévia de TCE (Dawodu, 2003). Além destes, estudos identificaram a idade avançada como fator de

risco para TCE (Tieves et al., 2005; Zygun et al., 2005)
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1.2. Fisiopatologia

A lesão do SNC pelo trauma resulta de duas causas distintas. O dano do impacto (dano

primário) que engloba contusões corticais, lacerações, fragmentação óssea e lesão axonal difusa. Já o

dano secundário desenvolve-se em conseqüência ao dano do impacto. Inclui lesão por hematoma

intracraniano, edema, hipoxemia e isquemia (secundária ao aumento da pressão intracraniana ou ao

choque) (Greenberg, 1997).

O dano primário é ocasionado pelos três tipos básicos de lesão tecidual: a compressão, o

alongamento e a distorção. O dano secundário é atribuído à promoção de perda celular por

conseqüência do dano cerebral primário, desenvolvendo-se após um período de horas ou dias do

trauma inicial e é mediado, entre outros, por mediadores neuroquímicos: aminoácidos excitatórios,

incluindo o glutamato e aspartato, que estão com níveis elevados após o TCE e peptídeos opiáceos

endógenos, que contribuem para a exarcebação das lesões neurológicas pela modulação da liberação

pré-sináptica dos aminoácidos excitatórios (Dawodu, 2003). Esta auto-regulação cerebral que leva ao

dano secundário pode produzir complicações mais severas que o próprio dano primário, como o edema

cerebral maligno, por exemplo (Greenberg, 1997).

1.3. Quadro Clínico

Considerando-se a complexidade do Sistema Nervoso Central (SNC), cada lesão tem uma

manifestação clínica diferente. Alguns sintomas podem aparecer imediatamente após o trauma, outros

podem se manifestar somente após dias ou semanas (CDC, 1999).

Os principais tipos de lesão relacionados ao TCE são a concussão, contusão, lesão de contra-

golpe e a lesão axonal difusa (Greenberg, 1997).

A concussão define-se por uma breve perda de consciência resultante de um trauma não

penetrante do SNC, sem alteração estrutural do parênquima cerebral (Greenberg, 1997). Além da

perda de consciência, os sintomas incluem alterações de consciência, como dificuldade de

concentração ou de tomada de decisões, alterações de humor, alteração do padrão de sono, tontura,

perda de equilíbrio, náusea, hipersensibilidade à luz e som, borramento visual, perda de sentidos como

olfato e paladar (CDC, 1999). A concussão é uma entidade clínica bem conhecida, mas sua

fisiopatologia ainda não está definida, pois como não há evidência de lesão estrutural, nem mesmo

microscópica, supõe-se que seja provocada por alterações funcionais reversíveis (McCrory & Berkovic,

2001).
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Na contusão cerebral encontramos múltiplos focos hemorrágicos na tomografia de crânio, com

pouco edema circunjacente. Estes focos podem ocorrer em áreas de desaceleração súbita, com

impacto do cérebro nas proeminências ósseas, como nos lobos frontal, parietal e temporal (Greenberg,

1997).

Na lesão de contra-golpe, além da lesão direta provocada no local do impacto, a força imposta

à cabeça pode fazer com que o cérebro seja lançado contra o crânio na direção oposta à do impacto,

com focos hemorrágicos semelhantes aos descritos acima.

A lesão axonal difusa é uma lesão primária por trauma de aceleração e desaceleração

rotacional do SNC. Em sua forma mais grave, pode ter focos hemorrágicos no corpo caloso e tronco

cerebral e com evidência microscópica de lesão axonal difusa, como retração axonal e degeneração

das fibras dos tratos da substância branca. A lesão axonal difusa é sempre uma hipótese em casos

onde o paciente entra em coma imediatamente após o trauma e não temos alteração focal na

tomografia (Greenberg, 1997).

Com o objetivo de obtermos uma rápida avaliação do grau de consciência, medidas iniciais de

tratamento e prognóstico (desfecho) do paciente, foram criadas escalas que são utilizadas de forma

rotineira, de fácil aplicabilidade e reproduzíveis. A escala mais largamente utilizada na avaliação de

distúrbios de consciência é a Escala de Coma de Glasgow. Esta escala avalia três parâmetros, a

abertura ocular, a resposta verbal e a resposta motora a determinados estímulos, pontuando cada um

deles. A pontuação máxima é de 15 pontos, em indivíduos alertas, e a menor pontuação possível é de

3 pontos, em indivíduos que não apresentam resposta a nenhum dos estímulos realizados. Classifica-

se como TCE leve uma pontuação na Escala de Coma de Glasgow maior ou igual a 14, TCE moderado

tem pontuação entre 13 e 9 e TCE grave tem pontuação menor ou igual a 8 (Greenberg, 1997).

A conduta inicial no trauma pode ser decidida em função destes pontos. O paciente com TCE

leve pode manter observação domiciliar nas primeiras 24 horas, com orientação de procurar

atendimento médico se aparecerem sintomas sugestivos de lesão intracraniana, como alteração do

nível de consciência, vômitos, alteração na fala, alteração das pupilas, entre outros. No TCE leve não é

necessária investigação inicial com exames de imagem. O paciente com TCE moderado deve ser

mantido em observação hospitalar nas primeiras horas após o trauma, podendo haver deterioração do

quadro neurológico, nestes casos sendo necessária investigação com exame tomográfico. No paciente

com TCE grave deve ser feito o atendimento emergencial inicial, a fim de estabilizá-lo clinicamente

(manutenção de via aérea, respiração e circulação), com realização de tomografia de crânio assim que

possível para avaliar a necessidade de intervenção cirúrgica, monitorização da pressão intracraniana e

outras medidas que se façam necessárias (Greenberg,1997).
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Podemos, também, ter uma impressão inicial do prognóstico do paciente em função da

pontuação obtido na Escala de Coma de Glasgow. Em torno de 80% dos casos de TCE são

classificados como leves, 10% são moderados e 10% são graves (Bruns & Hauser, 2003). Cerca de

60% dos pacientes com TCE grave têm lesão de um ou mais órgãos associada, 25% têm lesão

cirúrgica e há uma incidência de 4-5% de concomitância com fratura de coluna (Greenberg,1997). A

mortalidade do TCE grave varia entre 35 e 80% dos casos, conforme os centros e populações

estudados. Em relação à morbidade associada ao TCE grave, sabe-se que 100% dos sobreviventes

terão algum grau de seqüela (Ghajar, 2000). As seqüelas mais comuns incluem alterações cognitivas,

de processos sensoriais (visão, audição, olfato), de linguagem (expressão e compreensão), alterações

comportamentais e psiquiátricas (depressão, ansiedade, mudança de personalidade, agressividade,

amnésia pós-traumática). Posteriormente, pode surgir cefaléia, vertigem, déficit de atenção, alteração

do padrão de sono e seqüelas físicas, como hemiparesia, hemiplegia e também epilepsia secundária

(NINDS, 2002).

Podemos encontrar alguns problemas ao utilizar esta forma de avaliação. Em pacientes graves,

muitas vezes a intubação da via-aérea é realizada antes da chegada à emergência, dificultando a

avaliação da resposta verbal. Traumas periorbitários produzem edema que dificulta a abertura ocular.

Medicações sedativas utilizadas em politraumatizados dificultam a resposta motora. Considerando-se

estas possibilidades sugere-se a documentação das pontuações separadamente, para cada um dos

três parâmetros (Valadka,1999).

Para a avaliação do prognóstico de pacientes críticos, vítimas ou não de trauma, foi

desenvolvida por Knaus, em 1981, a Escala de APACHE (Acute Physiology And Cronic Health

Evaluation). Em 1985, após revisão foi denominada APACHE II. São utilizadas 12 variáveis clínicas,

fisiológicas e laboratoriais, coletadas nas primeiras 24 horas da internação. O APACHE II é o método

universalmente utilizado em pacientes em terapia intensiva, e é capaz de predizer com acurácia a

gravidade de pacientes críticos (Loss et al., 1997).

Com a intenção de otimizar o atendimento ao TCE e de melhor predizer o desfecho, Marshall e

colaboradores, em 1991, criaram uma nova classificação de TCE baseada na tomografia

computadorizada de crânio (Marshall et al., 1991). Esta classificação divide-se em 6 categorias, sendo

elas: lesão difusa I: tomografia sem lesão visível; lesão difusa II: cisternas presentes, desvio da linha de

0-5mm e/ou alteração de densidade presente, mas sem alteração de densidade grande ou mista maior

que 25ml, pode incluir fragmentos ósseos e corpo estranho; lesão difusa III: cisternas comprimidas ou

ausentes, com desvio da linha de 0-5mm, mas sem alteração de densidade grande ou mista maior que

25ml; lesão difusa IV: desvio da linha média maior que 5mm, mas sem alteração de densidade grande

ou mista maior que 25ml; lesão com efeito de massa evacuada: qualquer lesão evacuada
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cirurgicamente; lesão com efeito de massa não evacuada: alteração de densidade grande ou mista

maior que 25ml, não evacuada cirurgicamente. O prognóstico é mais reservado quanto maior a

pontuação.

Para o estudo das seqüelas do TCE grave, a escala de recuperação de Glasgow (GOS –

Glasgow Outcome Scale) é a mais largamente utilizada para a investigação de seqüelas dos danos

cerebrais (Spettel et al., 1991). Esta escala tem cinco níveis de classificação: boa recuperação,

moderadamente incapaz, muito incapaz, vegetativo e morte, sendo de fácil aplicação e aceita

universalmente. A principal crítica a ela é que as categorias são demasiadamente amplas e não

permitem discriminar importantes mudanças clínicas. Para diminuir as limitações da escala original, foi

desenvolvida a escala de recuperação de Glasgow extendida (GOS-E), esta com oito níveis de

classificação: morte, estado vegetativo, incapacidade grande inferior, incapacidade grande superior,

incapacidade moderada inferior, incapacidade moderada superior, boa recuperação inferior e boa

recuperação superior. Comparado com o GOS, o GOS-E tem se mostrado mais sensível para

mudanças em TCE leve para moderado (Wilson et al., 1998; Wilson et al., 2000; Choi et al., 2002).

1.4. Prevenção do TCE

O TCE é um problema de saúde pública e merece a atenção das comunidades voltadas para a

saúde. A mortalidade é grande e a morbidade também, sendo que muitos ficam com seqüelas

incapacitantes permanentes. Por esta razão, devem ser implantadas medidas de prevenção ao TCE,

muitas delas já comprovadamente eficazes, como o uso do capacete para motocicletas, o suporte para

cabeça dos automóveis, uso de equipamento de segurança no trabalho e esportes (WHO, 2005).

O CDC preconiza o uso do capacete, cinto de segurança, transporte adequado para crianças

em automóveis (de acordo com a idade e peso), não dirigir sob efeito de álcool ou drogas de abuso,

medidas de cuidados em casa, prática de exercício regular, avaliação oftalmológica regular, guardar

armas de fogo descarregadas e trancadas. Muitos estados nos Estados Unidos têm leis que obrigam o

uso de capacetes em menores de 16 ou 18 anos para andar de bicicleta, patinete ou cavalo (CDC,

2004).

A Organização Mundial da Saúde tem um programa voltado ao incentivo do uso do capacete

(WHO Helmet Initiative) que mostra estudos onde houve redução de mortalidade por TCE entre 20 e

45% entre os motociclistas usuários deste equipamento.

A prevenção pela sociedade deve ser empreendida por três modalidades primárias,

complementares entre si. São elas o constrangimento e legislação, a educação e mudança de

comportamento e a engenharia e tecnologia. Faz-se necessário o envolvimento da comunidade, a
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contribuição de profissionais da saúde, pesquisadores, legisladores, educadores, profissionais de

segurança e especialistas em biomecânica em associação com a mídia e a publicidade (Maier & Nock,

1999).

2. BIOMARCADORES DE DANO CEREBRAL

A identificação de marcadores bioquímicos da lesão do SNC é de crucial importância no

manejo do TCE e na redução da sua morbimortalidade. Estes marcadores devem ser acessíveis,

fornecer informação específica sobre as alterações patológicas que estão ocorrendo no SNC e permitir

melhor monitoramento da progressão do dano secundário. Ainda, estes devem ser capazes de predizer

a resposta do paciente ao tratamento e contribuir na determinação do prognóstico (Pineda et al., 2004).

Também se pode ter benefício em utilizar os marcadores para a detecção de encefalopatia, ou

aumento de pressão intracraniana em doenças sistêmicas que acometem o SNC (Vos & Verbeek,

2002).

A maioria das pesquisas nesta área têm enfatizado a proteína S-100 e a enolase neurônio

específica (NSE) (Pineda et al., 2004). Ambas têm sido referidas como marcadores de dano celular do

SNC humano (Raabe & Seifert, 2000; De Kruij et al., 2002). No entanto não há estudos suficientes que

comparem os níveis destes marcadores e sua relação como fatores prognóstico no desfecho do TCE.

A proteína S-100 beta é sintetizada por astrócitos e células de Schwann no SNC. É uma

proteína de ligação ao cálcio, sendo 95% do total sob a isoforma S-100 beta e 5% sob a isoforma S-

100 alfa. Após um trauma encefálico, os níveis séricos estão aumentados, tendo seu pico dentro das 6

horas após o trauma (De Kruijk et al., 2002). Dimopoulou et al. (2003) avaliaram níveis séricos da

proteína S-100 beta em pacientes com morte encefálica induzida por TCE. Na admissão na

emergência, os indivíduos que vieram a ter morte encefálica tinham níveis médios mais altos da

proteína do que aqueles que não evoluíram para este desfecho. Woertgen et al. (1999) compararam a

avaliação clínica, radiológica (pelos critérios de Marshall) e a S-100 beta como fatores prognósticos no

TCE grave e concluiram que a proteína é um preditor adicional de desfecho. Regner et al. (2001)

demonstraram que níveis séricos elevados de S-100 beta constituiram um marcador preditivo de

desfecho desfavorável no TCE grave, independente da existência de lesões extracerebrais associadas.

Pleines et al. (2001) demonstraram que a elevação dos níveis de S-100 beta no líquor depende da

extensão do dano e deve ser utilizada como preditor do resultado do TCE.

A NSE, outro marcador bem estudado, é uma enzima glicolítica presente quase que

exclusivamente em neurônios e células neuroendócrinas, mas também é encontrada em fibras

musculares lisas, tecido adiposo e células tumorais (De Kruijk et al., 2002; Vos & Verbeek, 2002). Guan
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et al. (2003) compararam os valores séricos de NSE com a gravidade do TCE, considerando a Escala

de Coma de Glasgow. Observaram que os valores de NSE aumentavam conforme a gravidade do

trauma. De Kruijk et al. (2001) referiram que a proteína S-100 beta é um marcador melhor de dano

cerebral em TCE leve do que a NSE. Stalnacke et al. (2005) encontraram ambos marcadores

aumentados na primeira coleta pós TCE, mas a proteína S-100 beta teve uma correlação mais forte

com o desfecho, morbidade e tontura.

As proteínas heat shock (Hsp) têm um papel na formação de proteínas, como a translocação,

formação dos complexos protéicos, entre outros. Com estas funções elas são capazes de proteger as

células do dano por estresse ambiental. Da Rocha et al. (2005) investigaram o papel da proteína Hsp

70 como marcador preditivo de mortalidade no TCE grave em homens. Foi demonstrado que níveis

séricos de Hsp 70 até 20 horas após o trauma se correlacionaram com desfecho fatal. O valor preditivo

da Hsp 70 no TCE grave em homens apresentou uma sensibilidade de 70% e especificidade de 80%,

sugerindo que a Hsp 70 sérica possa ser um promissor biomarcador no TCE grave.

Também já foram avaliados mediadores de inflamação, sugerindo uma predisposição pró-

inflamatória do SNC (Maier et al., 2005), e marcadores de apoptose, como o citocromo c, que se

mostrou aumentado no líquor de crianças com TCE (Satchell et al., 2005). Os hormônios relacionados

à inflamação também são biomarcadores de traumatismos. Em um estudo com 20 crianças que

apresentavam fratura de membro superior, observou-se aumento dos níveis plasmáticos de adrenalina,

noradrenalina, cortisol e vasopressina (Rainer et al., 1999). A aldosterona pode ser utilizada como um

marcador bioquímico do estágio agudo do trauma craniano (Takahashi et al., 1989).

2.1. Fator von Willebrand

O fator von Willebrand (VWF) é um conhecido marcador de lesão endotelial, sendo que a sua

concentração aumenta em resposta a vários estímulos (Yokota et al., 2002). Este fator é uma

glicoproteína multimérica grande, produto do gene VWF, localizado no cromossomo 12 (Kessler, 2004).

É uma proteína adesiva que promove a iniciação e progressão da formação do trombo no local de dano

vascular, por interação com componentes da matriz extracelular e receptores de plaquetas

(Mendolicchio & Ruggeri, 2005).

2.1.1. Mecanismos de homeostase sanguínea

Na camada íntima dos vasos encontra-se uma monocamada de células endoteliais com

propriedades anticoagulantes que promovem a circulação sangüínea em situações normais. Em caso
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de lesão da parede do vaso, estas células são ativadas e liberam-se da camada íntima para a

subendotelial, com a formação do coágulo, que consiste de plaquetas e fibrina. A ativação das

plaquetas e das fibrinas ocorrem simultaneamente e de forma independente. Após a formação do

coágulo ocorre o reparo do vaso, com trombólise e recanalização. Na presença de endotélio intacto, as

plaquetas são repelidas da parede e circulam livremente. Prostaciclinas e óxido nítrico estão entre os

potentes inativadores de plaquetas e vasodilatadores, e são produzidos pelas células endoteliais com a

finalidade de promover a fluidez do sangue. Quando há lesão do vaso estas substâncias são perdidas

e as plaquetas aderem no local. A adesão plaquetária (interação plaqueta-vaso) é mediada pelo fator

von Willebrand, que ancora as plaquetas à parede do vaso pela ligação do receptor de plaquetas

localizado na glicoproteína de membrana Ib. As plaquetas aderidas sofrem uma “reação de liberação”,

na qual liberam adenosina difosfato (ADP) e sintetizam tromboxano A2 a partir do ácido aracdônico

pela reação da ciclo-oxigenase. Estas substâncias agem em conjunto para recrutar e ativar mais

plaquetas da circulação para o sítio do dano. As plaquetas ativadas expõem sítios de ligação para o

fibrinogênio através da formação do complexo das glicoproteínas de membrana IIb-IIIa. No processo de

agregação plaquetária (interação plaqueta-plaqueta), o fibrinogênio, ou o fator von Willebrand quando

situação de fluxo aumentado, mediam a formação de um coágulo oclusivo (Schafer, 2004).

2.1.2. Fator von Willebrand como marcador de lesão endotelial

Estudos recentes têm sido feitos com intuito de correlacionar níveis plasmáticos de VWF com o

prognóstico no trauma. Yokota et al. (2002) realizaram um estudo relacionando dois marcadores, a

trombomodulina e o VWF, ao TCE grave. Concluíram que ambos são bons indicadores de dano

cerebral e de ativação cerebral no trauma. Estudo com pacientes com trauma pulmonar grave

encontrou correlação entre níveis mais altos de VWF e insuficiência respiratória aguda e morte, bem

como correlação entre os níveis iniciais de VWF e as pontuações de ISS, APACHE II e LIS (escalas

que avaliam parâmetros clínicos e laboratoriais para determinação de prognóstico) (Siemiatkowski et

al., 2000). Outro estudo, que avaliou a coagulação e fibrinólise em crianças pós-TCE, evidenciou

aumento da hipercoagulabilidade nas primeiras 24 horas, com aumento significativo do VWF e

fibrinogênio, com pico na segunda semana (Becker et al., 1999).

Também tem sido pesquisada a interação do VWF com lesão endotelial não-traumática.

Garcia-Fernandez et al. (2000) avaliaram distúrbios hemostáticos em pacientes com Síndrome da

Resposta Inflamatória Sistêmica (SIRS) e insuficiência renal aguda e detectaram níveis

significativamente mais altos do VWF em pacientes com SIRS, sugerindo um desequilíbrio da

hemostasia nestas doenças. Outro estudo que buscava correlação do VWF com lesão endotelial,
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identificou níveis altos do fator como sendo de alto risco para o desenvolvimento de doença vascular

aterosclerótica e na maioria das vasculites, os níveis altos também são relacionados à doença mais

grave e morte (Blann, 1993).
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JUSTIFICATIVAS E OBJETIVOS

O trauma representa a principal causa de morte em pessoas de 1 a 44 anos de idade, e o

traumatismo craniano costuma estar presente em pacientes politraumatizados (CDC, 2002). No Brasil,

aproximadamente 300 pessoas morrem por dia em decorrência do trauma. Além de ser a principal

causa de morte, o TCE também tem uma morbidade alta, levando a seqüelas neurológicas

permanentes, incapacidade para o trabalho e gerando custos de internação, reabilitação e

previdenciários muito elevados, considerando-se que a maioria dos acometidos são jovens. Apesar

deste alto impacto do trauma na saúde pública, pouco progresso tem sido feito em termos de manejo

clínico e terapêutico nas últimas décadas e pesquisa escassa tem sido direcionada para as vítimas de

TCE. A investigação de marcadores bioquímicos poderá auxiliar na estratificação de pacientes de

maior risco, guiando, assim, as estratégias terapêuticas e orientação às famílias.

Vários marcadores já foram estudados com esta finalidade, mas até o momento não há um

consenso sobre o assunto, e mais opções continuam sendo investigadas. O fator von Willebrand (VWF)

é um conhecido marcador de lesão endotelial. Alguns estudos foram feitos sugerindo que pode ser um

biomarcador de prognóstico no trauma do SNC. Desta forma, o presente estudo tem como objetivo

investigar o papel do fator von Willebrand como potencial marcador prognóstico em pacientes que

sofreram TCE grave, comparando seus níveis plasmáticos com os critérios diagnósticos clínicos e de

imagem e com o desfecho clínico dos pacientes: alta da Unidade de Tratamento Intensivo ou óbito.
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ARTIGO

Plasma von Willebrand factor as a biomarker in severe traumatic brain injury

Este artigo refere-se ao estudo do fator von Willebrand como biomarcador prognóstico em

pacientes que sofreram TCE grave e será submetido à revista Journal of Neurotrauma.
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Plasma von Willebrand factor as a biomarker of severe traumatic brain injury

ABSTRACT

Biochemical markers of cellular stress/injury have been proposed to indicate outcome after head

injury. The aim of the present study was to determine whether plasma von Willebrand factor (VWF)

levels correlate with primary outcome and with radiological findings in severe traumatic brain injury

(TBI). Forty four male patients, victims of severe TBI, were analyzed. Clinical outcome variables of

severe TBI comprised survival and neurological assessment using the Glasgow Outcome Scale (GOS)

at the intensive care unit discharge. Computerized tomography (CT) scans were analyzed according to

Marshall CT classification. Three consecutive venous blood samples were taken: first sample (11.4 ±

5.2 hours after trauma, mean ± SD), 24h and 7 days later. The result of mean plasma VWF

concentration was significantly higher in the TBI group (273 U/dL) than in the control group (107 U/dL)

(p<0.001). Severe TBI was associated with a 50% mortality rate. Nonsurvivors presented significantly

higher APACHE II scores than survivors (nonsurvivors mean: 18.8; survivors mean: 12.7) (p<0.001),

and also presented higher scores in Marshall CT classification (nonsurvivors mean: 4.6; survivors mean:

2.7) (p<0.05). There was a significant positive correlation between plasma levels at second plasma

sampling and scores in Marshall CT classification (p<0.05). The sensitivity of plasma VWF

concentration predicting mortality according to the cut-off of 234 U/dL was 64%, with a specificity of

68%. Therefore, VWF increase after trauma and may be a potential prognostic marker for TBI outcome.
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INTRODUCTION

Trauma is the leading cause of death in individuals between 1 and 44 years old. Brain injury

contributes significantly to the outcome in approximately one-half of these deaths (Kraus et al., 1996).

Severe traumatic brain injury (TBI) is associated with a 35-70% mortality rate, and as a rule, 100% of

the survivors are, to a greater or lesser extent, permanently disabled. Reliable outcome prediction from

severe TBI is still unresolved. At the emergency room there are clinical scores such as the Glasgow

Coma Scale (GCS), and a radiologic measure, the Marshall computerized tomography (CT)

classification, that are well established, but there are still some controversy about the prognostic

efficiency of these tools (Woertgen et al., 1999). The Acute Physiology And Chronic Health Evaluation

(APACHE II) is useful to predict outcome in critical patients, victims or not of trauma, at the intensive

care unit (ICU). The Glasgow Outcome Scale (GOS) has become the most widely used scale for

assessing outcome after head injury and non-traumatic acute brain insults (Wilson et al., 1998).

However, the GOS is increasingly recognized as having important shortcomings (Wilson et al., 1998).

Additionally, an early assessment of patients’ brain damage may be quite difficult during stay at the ICU.

And also, the rapid detection of brain injury is an important parameter in the management of

cerebrovascular accidents (Pelsers and Glatz, 2005). Thus, biochemical markers may be able to assist

in the detection of TBI (Berger et al., 2005) and provide information of the pathologic disruptions

occurring in the central nervous system,  allow improved monitoring of the progression of secondary

damage and contribute to prediction of outcome (Pineda et al., 2004).

von Willebrand factor (VWF) is a known biomarker of endothelial injury, and the serum level of

VWF increases in response to various stimuli (Yokota et al., 2002). VWF is a large multimeric

glycoprotein product of the VWF gene, located on chromosome 12 (Kessler, 2004). This adhesive

protein mediates the initiation and progression of thrombus formation at sites of vascular injury by

means of specific interactions with extracellular matrix components and platelet receptors (Mendolicchio

and Ruggeri, 2005). A recent study has proposed that an elevated serum level of VWF suggests

endothelial activation in severe head injury (Yokota et al., 2002). Further, Siemiatkowski et al. (2000)

observed significant correlations between VWF concentration and scores of APACHE II, injury severity

scores (ISS) and lung injury scores (LIS), suggesting that increased concentrations of VWF in plasma

are predictive of poor prognosis in patients following severe trauma. The correlation between VWF and

non-traumatic injury has also been studied. Patients with systemic inflammatory response syndrome
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(SIRS) presented significantly high values of VWF and other factors related to endothelial damage

(Garcia-Fernandez et al., 2000). Indeed, high levels were found in all major risk factors of

atherosclerosis and in most of the inflammatory vasculitides, and the highest levels were also

associated with more severe disease and mortality risk (Blann, 1993).

In this sense, the aim of this study was to determine whether there is a positive correlation

among plasma von Willebrand factor concentration and primary outcome, clinical and radiological

measures following severe TBI in males.

MATERIAL AND METHODS

Patients and control subjects

Ethical approval of the study protocol was granted by the Medical Research Ethics Board of the

Hospital Municipal de Pronto Socorro de Porto Alegre, Hospital Cristo Redentor and Universidade

Luterana do Brasil. From August 2003 to March 2004, 44 consecutive male patients, victims of severe

TBI (GCS 3-8 at emergency room admission), without previous history of neurological or psychiatric

disease, were enrolled in this prospective study. Due to unconsciousness of the patients, informed

consent was obtained from the patients’ relatives who were instructed about the purpose of this study.

On admission to the trauma emergency room, patients were initially evaluated, resuscitated

(with crystalloids) and underwent emergency surgery when necessary. Only the patients transferred to

the trauma ICU within 24h of the head injury were included in the study. Clinical outcome variables of

severe TBI comprised survival, time for ICU discharge and neurological assessment using the GOS at

the ICU discharge. At admission in trauma ICU, APACHE II scores were determined and the circulatory

function and GCS scores were monitored. All patients were sedated and mechanically ventilated.

Corticosteroids were not administrated. Previous studies established gender differences in the

pathophysiology of and outcome after acute neurological injury (Roof and Hall, 2000) or systemic

trauma (Jarrar et al., 2000). Lesser susceptibility to postischemic and posttraumatic brain injury in

females has been observed (Jarrar et al., 2000; Roof and Hall, 2000). Thus, to avoid interference of

possible sex-dependent differences in outcome following brain trauma, only male were enrolled in the

study.

Brain CT scans were performed within 24h after the TBI and analyzed according to Marshall CT

classification as described previously  by Marshall et al. (1991): score I: no visible intracranial pathology

seen on CT scan; score II: cisterns present with midline shift 0 to 5 mm, lesion densities present, but no

high or mixed density lesion >25mL; score III: cisterns compressed or absent with midline shift 0 to 5
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mm, lesion densities present, but no high or mixed density lesion >25mL; score IV: midline shift >5mm,

no high or mixed density lesion >25mL; score V: any lesion surgically evacuated; and score VI: high or

mixed density lesion > 25mL, not surgically evacuated.

To establish normal values of plasma VWF, a control group was included consisting of 17

healthy male volunteers without history of brain damage (median age 30 years; range 21-54). Blood

sampling was achieved after obtaining informed consent.

Blood sampling and biochemical measurements

Venous blood samples were taken, always between 7 and 8 a.m., from the cubital vein at

admission in the ICU (first sample); 24h later (if the patient was still in the ICU); and 7 days later (if the

patient persisted in the ICU). Blood samples were collected with EDTA, centrifuged at 3000 rpm for 10

min at room temperature, and frozen in aliquots at -20oC until batch evaluation. Plasma VWF antigen

(VWF:Ag) levels were measured by an in-house enzyme-linked immunosorbent assay. To avoid

possible differences in hemodilution among the groups studied, total serum protein concentration of

each sample was measured and biochemical data were normalized to a total serum protein

concentration of 70mg/mL. Finally, the circulatory status and the kidney function were monitored to

exclude impaired protein excretion.

Statistical Analysis

Group means values were compared using Mann-Withney U test. Frequencies were compared

between groups using Fisher exact test or chi-square when indicated The correlation between: (i)

plasma VWF concentrations and severe TBI primary outcome (dead/alive); (ii) plasma VWF

concentrations and APACHE II scores; and (iii) plasma VWF concentrations and multitrauma

(present/not present) was assessed using Spearman's method for non-parametric data. The extent to

which the VWF concentrations differed between individuals surviving or dying in the ICU after severe

TBI was assessed using receiver operator characteristics (ROC) plots. The ROC plot is obtained by

calculating the sensitivity and specificity for every distinct observed data value, and plotting sensitivity

against 1 - specificity. The ROC curve was used to evaluate the optimal cut-off values measured in the

first sampling for prediction of unfavorable outcome. A cut-off point on the curves was chosen to attain

the best compromise between sensitivity and specificity for death in the ICU.
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RESULTS

Table 1 shows characteristics of the TBI patients stratified according to primary outcome measure

(survivors/nonsurvivors). The mean age was 30 (range 21 - 54) years in the control group and 34 (18 –

64) years in the severe TBI group. There were no significant differences concerning age, initial GCS,

first blood sampling time or total serum protein between survivors and nonsurvivors (Table 1). Severe

TBI was associated with a 50% mortality rate, and the median time between traumatic event and death

was 3 days (range 1-15; Fig. 1A). In contrast, in the survivors subgroup, the median time between

trauma and outcome was 11.5 days (range 2 - 39), and most patients (82%) were severely disabled

(GOS <4) at ICU discharge. Nonsurvivors presented significantly higher APACHE II scores determined

at admission in the trauma ICU (12.7 ± 3.9 and 18.8 ± 4.9, mean ± SD, for survivors and nonsurvivors,

respectively) (Mann-Whitney U test, p<0.001; Fig 1B). Nonsurvivors also presented higher scores

(mean: 4.6) in Marshall CT classification than nonsurvivors (mean: 2.7) (Mann-Whitney U test, p<0.05;

Fig 1C). Sixty one percent of the patients presented associated injuries, especially chest and extremity

injuries. Survivors had more associated injuries (77%) than nonsurivors (45%), with significantly

correlation between the presence of associated extracranial injuries and outcome (p<0.05).

Plasma VWF concentration was measured for all patients at admission in the ICU. The mean time

for first sampling was 11.4h (4.2 – 20h) after injury. The control group presented a mean VWF plasma

concentration of 107 U/dL (Fig 2). In TBI patients, the mean plasma level in the first sample was 273

U/dL, presenting 230 U/dL in the survivors subgroup and 316 U/dL in the nonsurvivors subgroup. TBI

group values were significantly higher when compared to control group, as well as for survivors and

nonsurvivors subgroups in comparison to the control group (p<0.001). The mean level remained high in

the subsequent determinations in TBI patients, with the higher concentration in the last measure, at the

seventh day (mean 326 U/dL). There was no correlation between initial plasma VWF concentrations and

outcome in TBI group.There was a significant correlation between plasma VWF concentrations at the

second sampling time and Marshall CT classification scores, with higher concentrations in patients with

higher scores on CT scan (Spearman’s rho = 0.564, p=0.012; Fig. 3A). There was no significant

correlation plasma VWF concentrations and either APACHE II scores or the presence of associated

extracranial injuries (Fig. 3B).

We plotted a ROC curve and searched for a cut-off point that would ensure detection of the highest

proportion of individuals with potentially fatal outcome and the least compromise of specificity.

Therefore, a cut-off point of 234.6 U/dL initial plasma VWF concentration was chosen. The sensitivity of
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plasma VWF concentration predicting mortality according to the cut-off is 0.636, and specificity of 0.682

(Fig. 4). The area under the curve for initial plasma concentration is 0.634 (p=0.074).

DISCUSSION

In this study, we evaluated the potential role of plasma VWF as an early predictor marker of

outcome. Moreover, we correlated plasma VWF with clinical and radiological measures in adult male

patients with severe TBI. Biochemical markers of cellular stress/injury have been proposed to indicate

outcome in the early phase after head injury. Early selection of patients at risk for deterioration after

acute brain injury is crucial to improve current treatment strategies, since when deterioration becomes

clinically evident, the patient may be out of the window of potential benefit. Unreliable clinical prognostic

variables make early outcome predictions quite difficult.

We found an increased plasma VWF level in all severe TBI patients when compared to the

control group (p<0.001). Our data are in accordance with a previous study suggesting that VWF could

indicate evolving cerebral injury and endothelial activation in severe TBI (Yokota et al., 2002). We also

found that the mean plasma level remained elevated in subsequent determinations among TBI patients,

with the highest concentration being detected at the last measure (seventh day). Becker et al. (1999)

studied the post-trauma hemostatic disturbances in children with severe TBI, and also found VWF

significantly increased 24h after admission, with a peak of level within the second week.

As reported previously for countries in development (Lai et al., 1998), our study presented a

50% mortality rate in severe TBI patients, with death usually occurring within 3 days (Masson et al.,

2003), and as consequence of cerebral injury. Also, Ghajar (2000) reported that most deaths from

severe TBI occurring in the first week are caused by intracranial hypertension. Sixty one percent of the

patients presented associated injuries. Nevertheless, survivors had more associated injuries (77%) than

nonsurivors (45%), with significant positive correlation between the presence of associated extracranial

injuries and good change of surveillance. This could be explained by de fact that those associated

injuries were predominantly of extremity, that do not increase mortality, and chest injuries. Noteworthy,

Leone et al. (2003) reported that pulmonary contusion does not appear to increase the morbidity and

mortality of multiple trauma patients with head trauma.

We can assume that, as VWF is a marker of endothelial injury, the higher prevalence of

extracerebral injuries in survivors increased plasma VWF in these patients. Accordingly, Siemiatkowski

et al. (2000) measured plasma VWF in posttraumatic acute lung injury and observed increased

concentrations, with significant correlations between initial VWF concentration and APACHE II and
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injury severity score (ISS). We further recognize that the contamination of plasma VWF by multitrauma

compromised the value of this factor to predict outcome in severe TBI in this study.

As expected, initial APACHE II scores and Marshall CT classification scores were significantly

correlated to fatal outcome (Marshall et al., 1991; Zagara et al., 1992; Lai et al., 1998). There was a

trend of positive correlation between plasma VWF concentrations and Marshall CT classification scores

(p=0.054). Yokota et al. (2002) evaluated the degree of cerebral endothelial activation or injury based

on type of head injury, and observed values of VWF in focal brain injury significantly higher than those in

diffuse axonal injury. Considering that focal brain injuries usually have higher scores on Marshall CT

classification than diffuse axonal injury, we are able to presume that these data are in agreement.

Initial plasma VWF concentrations above 234.6 U/dL (cut-off value) predicted mortality with a

sensitivity of 64%, and specificity of 68%. The cut-off value to determine an abnormal plasma VWF

concentration was not predefined, thus, the value that would detect the highest proportion of individuals

with potentially fatal outcome and the least compromise of specificity was chosen. The most promising

markers in the literature are neuron-specific enolase (NSE) and protein S100b. Evidence has shown the

clinical value of early increases of serum S100b in predicting mortality following acute brain injuries

(Regner et al., 2001; Mussack et al., 2002; Petzoold et al., 2002). Reported predictive values for protein

S100b ranges from 70-90% of sensitivity and 80-98% of specificity, within 48h of severe TBI (Raabe et

al., 2003). Additionally, we previously reported initial Hsp70 serum level after severe TBI, and a

sensitivity of 70% and specificity of 80% were found, suggesting that increased serum level of Hsp70 is

a predictor of unfavorable outcome (Da Rocha et al., 2005).

In conclusion, this study suggests that plasma VWF is a biomarker of severe TBI. Studies in

which isolated TBI and multitrauma were analyzed separately may elucidate this question. Increased

plasma VWF may constitute a marker of focal brain injury in severe TBI. Further studies will elucidate if

plasma VWF is a reliable biomarker of secondary neurologic injury following severe TBI.
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Table 1. Characteristics of the traumatic brain injury study population (TBI) and stratified for the primary

outcome measure (survivors/nonsurvivors).

All patients
mean (range)

Survivors
mean ± SD

Nonsurvivors
mean ± SD

Number of patients 44 22 22
Age, years 34 (18-64) 36 ± 11.7 38 ± 12.8
First sampling time following injury (ICU admission), hours 11.4 (4.2-20) 12.8 ± 5.6 10.1 ± 4.5
Total serum protein (mg/mL) 52.1 (30-80) 53.4 ± 9.2 50.8 ± 12.2
GCS at hospital admission 5.7 (3-8) 5.9 ± 2.5 5.5 ± 1.6
Systolic blood pressure 127 (71-198) 134 ± 21 123 ± 33
APACHE II scores* 15.7 (7-28) 12.7 ± 3.5 18.8 ± 4.8
Marshall CT classification scores ** 3.6 (1-6) 2.7 ± 0.5 4.6 ± 0.2
Mechanism of injury (%)
           Motor vehicle accident 50% 45,4% 54,5%
           Auto-pedestrian 22,7% 27,2% 18,1%
           Fall 18,1% 18,1% 18,1%
           Assault 9% 9% 9%
Craniotomy, n (%) 15 (34%) 5 (22.7%) 10 (45.4%)
Time between trauma and outcome, days 8.5 (1-22) 13.2 ± 9.5 3.8 ± 3.8
GOS at discharge from ICU 1.9 (1-4) 2.9 ± 0.7 1 ± 0.0
Associated injuries, n (%) ** 27 (61.3%) 17 (77%) 10 (45.4%)
* Significant differences between survivors and nonsurvivors (p<0.001)
** Significant differences between survivors and nonsurvivors (p<0.05)
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Fig. 1. Outcome following severe traumatic brain injury (TBI) (A), correlation between APACHE II scores
and survival (B), and correlation between Marshall CT scores and survival (C). TBI individuals were
grouped according to outcome: ICU discharge (n = 22) or death (n = 22). There was significant
correlation between APACHE II scores and survival (p<0.001) and significant correlation between
Marshall CT classification scores and outcome (p<0.05).
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Fig. 2. VWF concentrations in the plasma of control subjects and severe TBI patients. Plasma VWF
concentrations were determined at admission at ICU, 24h later and 7 days later in the TBI group. TBI
patients were evaluated as the whole group (total) and according to outcome (survivors and death).
*All significantly different from control group (p<0,001).

0

50

100

150

200

250

300

350

400

control TBI total TBI death TBI survivors

entry 24h later 7 d later



30

Fig. 3. Correlation between plasma VWF levels 24h after admission at hospital and either Marshall CT
scores (A) or presence of associated injury or isolated TBI (B). There was a significant correlation
between Marshall CT scores and plasma VWF levels (p<0.05). There was no significant correlation
between the presence of associated injury and plasma VWF levels
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Fig. 4. Receiver operator characteristics (ROC) curves of VWF levels for predicting fatal outcome
following severe traumatic brain injury. Plasma VWF levels at admission in the ICU. The most
appropriate cutoff for sensitivity and specificity is indicate and equals 234.6%.
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CONCLUSÕES

1. Este estudo mostrou que os níveis plasmáticos do VWF aumentaram

significativamente em indivíduos que sofreram TCE grave.

2. O VWF não se demonstrou um bom marcador de desfecho, considerando que não

houve diferença significativa entre os subgrupos de indivíduos com TCE grave,

separados como alta da UTI ou óbito.

3. O subgrupo de pacientes com TCE grave com desfecho favorável (alta da UTI) teve

significativamente mais politrauma associado do que o subgrupo de pacientes que

foi a óbito. Como o VWF é marcador de lesão endotelial, as lesões associadas

podem ter elevado os níveis de VWF nestes pacientes, gerando um fator de

confusão na amostra. Novos estudos devem ser realizados, avaliando

separadamente pacientes com TCE isolado e politrauma para poder determinar o

valor do VWF como preditor de prognóstico.

4. Níveis plasmáticos aumentados do VWF podem sugerir lesão focal cerebral no TCE

grave, de acordo com a correlação existente entre os níveis de VWF e as

pontuações da classificação de Marshall.
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PERSPECTIVAS

A busca por um marcador biológico que, juntamente com os já consagrados métodos de

determinação de prognóstico como a escala de coma de Glasgow e a classificação de Marshall dos

estudos de imagem, possa aumentar a sensibilidade e a especificidade destes no momento do

atendimento do paciente com TCE, continua. Até o momento, os marcadores que se mostraram mais

promissores foram a proteína S-100 beta e a enzima NSE. Ambas acessíveis e com rápida resposta,

podendo fornecer informações adicionais sobre o desfecho nas horas iniciais após o trauma, com

valores de sensibilidade para predizer o desfecho entre 70-90% e especificidade de 80-98%, mas ainda

não estão consagrados como definitivos. Novos marcadores têm sido identificados e também se

mostram promissores, como a proteína Hsp 70, que em um estudo atingiu níveis de especificidade e

sensibilidade semelhantes aos dos marcadores acima (Da Rocha et al., 2005).

Quanto ao VWF, mais pesquisas devem ser feitas. O presente estudo evidenciou a importância

da diferenciação entre grupos com TCE isolado e com politrauma. Além disso, demostrou que os níveis

de VWF estão correlacionados com a extensão da lesão, avaliada através dos escores da classificação

de Marshall.

Linhas de pesquisa diversas têm sido realizadas sobre o tema, incluindo alterações

genotípicas, associação de diferentes técnicas, como dosar biomarcadores por PET scan, e estudos de

proteômica.

Um estudo identificou alterações genotípicas da proteína p53 influenciando o desfecho dos

pacientes. O genótipo Arg/Arg (Arg72Pro de p53) é de mau prognóstico em pacientes com TCE grave,

já que pacientes com este genótipo tiveram um risco relativo 2,9 vezes maior de evoluir com pior

prognóstico, isto é, mais seqüelas neurológicas na alta da UTI (neste estudo o desfecho foi a

pontuação na escala GOS na alta da UTI e não óbito) (Martinez-Lucas et al., 2005).

Na tentativa de aumentar a sensibilidade de marcadores, como a proteína S100 beta, para

predizer o desfecho de pacientes com TCE grave, alguns autores associaram exames de imagem

capazes de medir a proteína no SNC (Ressonância Magnética do encéfalo com espectroscopia de
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prótons), considerando que sua concentração e tempo de elevação são maiores neste do que no soro

(Kleindienst, 2005). Estudos foram, e continuam sendo, realizados com diferentes substâncias, como

glutamato, glutamina, colina, N-acetilaspartato, com objetivo de identificar melhores marcadores

(Shutter et al., 2004; Belli et al., 2006).

Outra linha de pesquisa que se desenvolve rapidamente é a proteômica, visando a busca de

biomarcadores protéicos até então desconhecidos e a tentativa de complementar os conhecimentos

obtidos através das técnicas tradicionais (Wang et al., 2005). A neuroproteômica pode ser a estrutura

para pesquisa protéica em grande escala no neurotrauma, podendo ser aplicada para a identificação

de biomarcadores e no entendimento de como o cérebro responde ao trauma (Ottens et al., 2006). Em

um estudo que comparou ratos com e sem TCE, a análise proteômica foi capaz de identificar mais de

300 proteínas, sendo 74 delas presentes somente em ratos que sofreram TCE, sugerindo que estas

são potenciais biomarcadores de TCE. O estudo também identificou alguns biomarcadores já

conhecidos, como a NSE, o que mostra confiança na técnica (Haskins et al., 2005).

O TCE permanece como a maior causa de morte em jovens e com altos índices de morbidade

entre os sobreviventes. Vários trabalhos têm sido publicados com a intenção de definir bons

marcadores de prognóstico, que auxiliem na rápida intervenção e melhor evolução dos acometidos,

muitos com resultados promissores. Espera-se que em breve esta questão seja definida, com redução

da morbimortalidade e dos enormes custos gerados ao sistema de saúde e previdência.
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