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RESUMO

O trauma representa a principal causa de mortalidade em pessoas de 1 a
44 anos e o traumatismo cranio-encefalico (TCE) é o principal determinante de
mortalidade e incapacidade decorrente do trauma. O TCE grave apresenta
mortalidade entre 30 e 80%, contudo, a predigao progndstica persiste um desafio
na pratica médica em vista do valor preditivo variavel da avaliagdo clinica na
identificacdo de pacientes com maior risco de deterioragdo por progressdao do
dano neural secundario. Assim, é crescente o interesse na investigacdo de
potenciais biomarcadores, que reflitam a gravidade do dano cerebral, e se
correlacionem com mortalidade e prognostico funcional nas vitimas de TCE grave.
Alteracbes neuroenddcrinas sao frequentes em vitimas de TCE grave. Neste
cenario, evidéncias recentes indicam que a leptina modula respostas fisiologicas
no sistema nervoso central e poderia ter acdo neuroprotetora. Desta forma, a
presente coorte prospectiva teve como objetivo investigar os niveis séricos de
leptina em 30 homens vitimas de TCE grave (GCS 3-8). Amostras de sangue
venoso foram obtidas na admissdo das vitimas de TCE grave na Unidade de
Terapia Intensiva (UTI) dos hospitais envolvidos no estudo. O grupo controle foi
constituido de individuos vitimas de politrauma sem TCE. O grupo de vitimas de
TCE grave apresentou idade mediana de 45 anos e escore médio na GCS de 5,3
na admissao na UTI. A mortalidade do grupo de vitimas de TCE grave estudada
foi de 65%. Os niveis séricos de leptina foram determinados em todos os
individuos investigados. O tempo médio entre o evento traumatico e a coleta da
primeira amostra de sangue foi de 6,7+5,9 horas. No grupo de politrauma sem
TCE, a concentracdo média de leptina sérica foi de 173,2+83,0 picog/mL,
enquanto que, no grupo de vitimas de TCE grave, a concentracdo média de
leptina foi de 435,3t50,3 picog/mL (médiatE.P). Considerando-se o0s niveis
séricos de leptina foi observada diferenga significativa entre o grupo controle e o
grupo com TCE grave. Todavia, ndo houve correlacéo, nas vitimas de TCE, entre
0s niveis séricos de leptina e o desfecho fatal ou o tipo de TCE (TCE isolado/TCE
associado a politrauma). Dessa forma, os niveis séricos de leptina néao
apresentaram valor preditivo de desfecho precoce no TCE grave.

Palavras-Chave: Traumatismo cranio-encefalico, leptina, biomarcadores,
progndstico.



ABSTRACT

Trauma is the leading cause of death among individuals between 1 and 44
years-old and traumatic brain injury (TBI) is the major determinant of death and
incapacity due to trauma. Severe TBI presents mortality rates between 30 and
80%; however, the prediction of prognosis remains a major challenge in clinical
practice since clinical evaluation presents limitations to identify patients with
greater risk of deterioration due to progression of secondary neural damage.
Therefore, there is increasing interest in the investigation of potential biomarkers
that indicate the extent of neural damage and correlate with mortality and
functional prognosis in severe TBI victims. Neuroendocrine alterations are
frequent following severe TBI. In this scenario, recent evidence suggests that
leptin modulates physiological responses in central nervous system and may have
a neuroprotective effect. Hence, the present prospective cohort aims at
investigating the serum levels of leptin in 30 men victims of severe TBI (GCS 3-8).
Samples of peripheral venous blood were obtained in intensive care unit (ICU)
admission. Control group consisted of 8 men victims of multitrauma without TBI.
The group of severe TBI presented median age of 45 years and mean GCS score
of 5.3 following ICU admission. The mortality rate of the severe TBI group
investigated was 65%. The serum levels of leptin were determined in all
individuals investigated and the mean time between the traumatic event and blood
sampling was 6.7 hours. In the group of multitrauma without TBI, the mean
concentration of leptin was 173.2483.0 picog/mL, whereas in the group of severe
TBI, the mean leptin concentration was 435.3+50.3 picog/mL (meanzS.E.M).
Considering serum leptin levels, a significant difference was observed between the
control group and severe TBI victims. Nevertheless, there was no correlation
between serum leptin levels and fatal outcome or type of TBI (isolated or
associated with multitrauma). Thus, serum levels of leptin did not present
predictive value for short-term outcome following severe TBI.

Keywords: Traumatic brain injury, leptin, biomarkers, prognosis.



1 INTRODUCAO

Considerando-se que o trauma representa a principal causa de morte
entre pessoas de 1 a 44 anos e que o TCE é principal fator determinante de
mortalidade decorrente do trauma, sendo também o principal responsavel por
incapacidade no adulto jovem, justifica-se o desenvolvimento do presente estudo
visando ampliar os conhecimentos sobre a leptina como biomarcador progndstico

no TCE grave isolado.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Geral

Investigar os niveis séricos de leptina em pacientes vitimas de

traumatismo cranio-encefalico grave.

1.1.2 Especificos

— Associar os niveis séricos de leptina com o desfecho primario
(alta da UTI ou 6bito) no TCE grave.
— Associar os niveis séricos de leptina com o tipo de TCE grave

(isolado ou associado a lesdes extracranianas).



2 TRAUMATISMO CRANIO-ENCEFALICO

O traumatismo cranio-encefalico (TCE) acompanha a humanidade desde
seus primordios. A incidéncia do trauma aumenta conforme ocorre o
desenvolvimento tecnolégico e a modernizagdo. O trauma constitui a principal
causa de morte entre pessoas de 1 a 44 anos (OLIVEIRA et al., 2008). O TCE ¢é a
maior causa de morbidade e mortalidade decorrentes do trauma. Ha maior
incidéncia de TCE em homens do que em mulheres. Mais de 50% dos pacientes
com TCE esta em idade produtiva, acarretando perda de produtividade e gastos
de previdéncia social. As consequéncias pessoais, sociais, psicologicas e
financeiras do trauma sdo devastadoras, alterando todo o planejamento de vida e
cotidiano de uma familia. O TCE pode ser provocado por acidentes com veiculos
automotores, atropelamentos, quedas ou agressdes (por arma branca ou arma de
fogo). O TCE é um problema de saude publica da maior importancia,
necessitando investigacdo em areas de prevengdo, cuidados emergenciais e
reabilitagdo (NIH, 1999; CDC, 1994; ZINK, 2001).

O traumatismo cranio-encefalico é conceituado como um golpe ou lesao
por aceleragao e desaceleragao da cabeca que pode levar a disfungdo do cérebro
(CDC, 2004). Para Dawodu (2003) € um dano nao degenerativo € nao congénito
do cérebro decorrente de uma forga externa, que pode deixar déficits cognitivos,
fisicos e psicossociais permanentes ou temporarios, associado a diminuicdo do
estado de consciéncia. Definem Smith e Winkler (1994), que o traumatismo
cranio-encefalico (TCE) é uma agressao ao cérebro, ndao de natureza

degenerativa ou congénita, ocasionada por uma forga fisica externa, podendo
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produzir um estado diminuido ou alterado de consciéncia, cujo efeito é o
comprometimento das habilidades cognitivas ou do funcionamento fisico. Pode
também resultar no disturbio do funcionamento comportamental ou emocional.
Este pode ser temporario ou permanente e provocar comprometimento funcional
parcial ou total, ou mau ajustamento psicolégico.

Dentre as vitimas de TCE que chegam vivas ao hospital, 10% tém TCE
classificado como grave, 10% como moderado e 80% como leve (NARAYAN,
2001). A Escala de Coma de Glasgow (ECG) avalia o nivel de consciéncia do
paciente, permitindo que a sua aplicagdo avalie a gravidade da lesdo, e o
monitoramento da recuperagdo dos pacientes. Ela tem sido usada para avaliar o
desfecho do TCE, embora outras variaveis, como idade, respostas motoras
anormais, achados tomograficos, anormalidades pupilares e episodios de hipdxia
e hipotensao, tenham sido subsequentemente introduzidas na tentativa de uma
determinagdo mais acurada do prognodstico. Muitas vezes, ha dificuldade na
determinacdo do escore da ECG, devido ao atendimento pré-hospitalar mais
agressivo, envolvendo sedagao precoce e intubacado (BALESTRERI et al., 2004).

Grande parte dos estudos de prognostico em TCE ¢é focada em
mortalidade, porém observa-se um aumento em estudos que objetivam definir
fatores progndsticos e niveis de dependéncia funcionais p6és TCE (TOSCHLOG et
al., 2003). A intervencdo rapida em alteragdes hemodindmicas decorrentes do
trauma, associada a deteccao de lesdes que produzem efeito de massa no TCE,
representa grande diferencial no progndstico dos pacientes. A hipoxia € uma
injuria secundaria que aumenta a morbidade e mortalidade, principalmente nos
pacientes vitimas de TCE grave. (GHAJAR, 2000; MARSHALL, 2000). A
hipotensado, devido a hipovolemia, requer avaliagdo adequada com cristaldides
para aumentar a pressao arterial média e restaurar o nivel da perfusdo cerebral.
Os objetivos fundamentais na avaliagdo das vitimas de TCE s&o: a identificagdo e
encaminhamento das lesées neurocirurgicas, que requerem intervencdo e a
compreensao e manuseio terapéutico da hipertensdo intracraniana, do fluxo
sanguineo cerebral, e da pressao de perfusao cerebral. Pode-se dizer que o dano

neural se divide em dois momentos, ele pode ocorrer imediatamente no momento



12

do impacto (dano primario) ou posteriormente, por iniUmeras intercorréncias (dano
secundario) (GHAJAR, 2000; MARSHALL, 2000).

O dano secundario, que ocorre posteriormente ao impacto, € a principal
causa de morte intra-hospitalar decorrente de TCE, ele € causado principalmente
por edema cerebral, aumento na pressao intracraniana e subsequente diminuicao
na perfusdo cerebral, levando a isquemia. A pressdo intracraniana esta
aumentada em 50 a 75% dos pacientes com TCE grave, e a medida do tempo em
que ela estiver acima de 20mmHg mostrou-se correlacionar fortemente com
aumento de morbidade e mortalidade em pacientes com TCE grave (GHAJAR,
2000; MARSHALL, 2000).

Recentemente, biomarcadores tém sido investigados como potenciais
marcadores prognésticos no cenario do TCE grave. Apds a lesdo do tecido
cerebral, proteinas especificas das células neurais ou gliais seriam liberadas e
detectadas na corrente sanguinea, possivelmente através da passagem por uma
barreira hematoencefalica lesada (VOS et al.,, 2004) a partir desta constatagao
estudos foram desenvolvidos, considerando-se a pertinéncia deste tema no

desenvolvimento do presente estudo.

2.1 EPIDEMIOLOGIA

Segundo Oliveira et al. (2005) o TCE constitui a principal causa de &bitos
e sequelas em pacientes politraumatizados. Entre as principais causas estao:
acidentes automobilisticos (50%), quedas (21%), assaltos e agressdes (12%),
esportes e recreagdo (10%). No Brasil, anualmente meio milhdo de pessoas
requerem hospitalizagdo devido a traumatismos cranianos, destas, 75 a 100 mil
pessoas morrem no decorrer de horas enquanto outras 70 a 90 mil desenvolvem
perda irreversivel de alguma fungao neurolégica. Segundo Binder et al. (2005) o
CDC (Center of Disease Control and Prevention) registra 50.000 mortes por ano
secundaria ao TCE e, no minimo, 5,3 milhdes de pessoas com sequelas destes
traumas entre os americanos.

Descrevem Bruns Junior e Hauser (2005) que nos paises desenvolvidos,

a incidéncia de TCE ¢ de 200 casos para cada 100.00 habitantes por ano, e que a
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incidéncia de TCE grave corresponde a aproximadamente 10% destes. Salientam
os autores que estas incidéncias referem-se somente as internagées hospitalares
nao considerando os individuos sem atendimento médico, os que sao atendidos
em emergéncia e aqueles que foram a 6bito no local do acidente. Este estudo
ainda refere que aproximadamente 50% dos casos de 6bito por TCE ocorreram
no local do trauma, durante o transporte para atendimento ou durante o
atendimento de emergéncia, antes da internagdo hospitalar. Similarmente um
estudo desenvolvido por Steudel et al. (2005) na Alemanha, evidenciou 68,4% de
obitos de individuos com TCE antes da admissao hospitalar.

Estudo de Feitoza et al. (2004) refere que os traumatismos cranio-
encefalico (TCE) sdo frequentes no Brasil, em sua maioria, causados pelos
acidentes de transito, mergulhos em aguas rasas, agressdes, quedas e projéteis
de armas de fogo. Geralmente, a gravidade das lesbes esta relacionada com a
intensidade do trauma, pois mesmos leves podem produzir lesdes graves.
Aproximadamente 100.000 brasileiros, morrem vitimados por trauma a cada ano,
e cerca de um milhdo e quinhentos mil sao feridos em acidentes.

Estudo desenvolvido por Koizume et al. (2000) relatou que devido a
problemas metodolégicos, os estudos epidemiolégicos sobre TCE sédo escassos,
sendo essa dificuldade encontrada inclusive nos paises mais desenvolvidos. No
ano de 1993 no Estado de S&o Paulo, foram constatados 57 mil Obitos
decorrentes de TCE. No Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, em um periodo de 8 meses (outubro/95 a maio/96),
foram atendidas 6.125 vitimas de TCE: 1.054 necessitaram de hospitalizacao, 320
de intervengdes neurocirurgicas e 89 faleceram. Entre as principais causa de TCE
sao citados os acidentes automobilisticos, atropelamentos, os acidentes ciclisticos
e motociclisticos, as agressdes fisicas, as quedas, as lesdes por arma de fogo,
entre outras menos frequentes.

O estudo de Carvalho et al. (2007) sobre TCE grave em criangas e
adolescentes, refere que o trauma € uma das principais causas de morte e de
sequelas em criangas e adolescentes no mundo. No Brasil, é a principal causa de

morte em criangas acima de cinco anos de idade e responsavel por mais de 50%
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dos 6bitos na adolescéncia. O TCE esta presente na maioria das criangas vitimas

de trauma sendo responsavel por mais de 75% das mortes na infancia.

Alguns estudos revelam que existem grupos de risco para TCE. O estudo
de Bruns Junior e Hauser (2003) refere-se aos homens e individuos vivendo em
regides de baixo nivel socioecondmico. O estudo de Dawodu (2003) demonstra
que tem maior risco os individuos solteiros, os de minoria étnica, os com histoéria
de abuso de substancias entorpecentes e com historia prévia de TCE. Além
destes grupos, estudos desenvolvidos por Tieves et al. (2005) e também Zigun et
al. (2005), incluem nesse grupo de risco pessoas com a idade avangada.

O estudo de Oliveira et al. (2008) salienta que o trauma representa a
principal causa de morte em pessoas de 1 a 44 anos. Dentro deste grupo o TCE,
€ a principal determinante de morbidade, incapacidade e mortalidade. O TCE
grave esta associado a uma taxa de mortalidade de 30 a 70%, sendo a
recuperagao dos sobreviventes caracterizada por sequelas neuroldgicas graves e

por uma qualidade de vida muito prejudicada.

2.2 FISIOPATOLOGIA

O TCE pode ser classificado quanto ao mecanismo, gravidade ou
morfologia, com base na escala de coma de Glasgow (Tabela 1). Esta escala foi
desenvolvida em Glasgow, na década de 70 (TEASDALE e JENNET, 1974) tem
sido mundialmente utilizada em trauma, trauma cranioencefalico (TCE) e em
pacientes criticos com disfungdo do sistema nervoso central, choque ou outros
fatores que deprimem o nivel de consciéncia e é reconhecida como um
instrumento valioso na avaliagdo do estado neurologico desses pacientes
(KOIZUME e ARAUJO, 2005).
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Parametros Resposta Observada Pontuagio

Espontinea 4
Com estimulo verbal
Com estimulo doloroso
MNenhuma

Abertura Ocular

- PJ w2

Orientado
Confuso
Melhor Resposta Verbal Palavras improprias
Sons incompreensiveis
MNenhuma

— M W

Obedece aos comandos
Localiza e retira o estimulo
Localiza o estimulo
Responde em flexio
Responde em exiensdo
MNenhuma

Melhor Resposta Motora

— M W nom

Figura 1: escala de coma de Glasgow.
Fonte: Koizume e Araujo, 2005, p. 142.

Assim, quanto ao mecanismo, a lesdo pode ser fechada (contusa) ou
penetrante. As lesbes fechadas, mais comuns na infancia, sdo causadas por
quedas, atropelamentos, acidentes automobilisticos e agressdes (ALLEN et al.,
1996; GUERRA et al., 1999; ACS, 1997).

No que tange a morfologia: divide-se em lesbdes extracranianas, fraturas
do cranio e lesdes intracranianas; 1) lesdes extracranianas: laceragcdes de couro
cabeludo que podem ser fonte importante de sangramento e hematomas
subgaleais; 2) fraturas de cranio: lineares, cominutivas, com afundamento,
geralmente associadas com lesdo de duramater e do parenquima cerebral ou
diastaticas. A ocorréncia de fraturas aumenta significativamente o risco de lesdes
intracranianas; 3) lesdes intracranianas: podem ser focais (hematomas extradural,
subdural ou intra-parenquimatoso) ou difusas (concusso, lesdo axonal difusa ou
edema e ingurgitamento cerebral). As lesdes difusas sdo as mais comuns em
criangas com TCE, principalmente pela desproporg¢ao entre a cabeca e o tronco,
que propicia a movimentacao pendular, pela imaturidade encefalica com grande
conteudo de agua e com mielinizagdo incompleta e pela expressiva
susceptibilidade as lesbes secundarias (ALLEN et al., 1996; ACS, 1997; GUERRA
et al., 1999).
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2.2.1 Leséo encefdlica priméria e secundaria

Conforme Nitrini e Bacheschi (1993) a lesdo encefalica primaria é
decorrente da agcédo da forgca agressora, ou seja, relacionada ao mecanismo do
trauma. Na descricdo de Andrade et al. (2009), as lesbes primarias sdo aquelas
que ocorrem no momento do trauma. A lesdo primaria, nos pacientes com
ferimento por projétil de arma de fogo ou arma branca que penetram o crénio
ocorre em virtude do trauma direto do parénquima encefalico.

No TCE, dois tipos de fenébmenos biomecanicos podem ocorrer (NITRINI
e BACHESCHI, 1993):

a. impacto: certa quantidade de energia é aplicada sobre uma area
relativamente pequena, sendo dependente da intensidade e do local
do impacto;

b. inerciais: o cérebro sofre em condicdes de mudanga abrupta de
movimento: aceleragao ou desaceleragédo por absorver esta energia
cinética.

De acordo com Nitrini e Bacheschi (1993) e Greenberg (1996) as
principais lesdes primarias sao:

a. fraturas;

b. contusbes e laceracoes da substincia cinzenta: lesdes

corticais atingindo cristas das circunvolugbes. Pode-se
observar extravasamento de sangue em forma de hemorragia
subpial. Mecanismos geralmente associados sdo a aceleragao
e desaceleragdo rotatérias (base do lobo frontal e pdlo
temporal anterior), compressao direta, lesbes por contragolpe
localizadas no polo oposto ao impacto. Achados mais
especificos s&o a hemorragia e a necrose (sangue extravasado
comprime células préximas causando isquemia focal).
Resultado é lesdo andxica das células neuronais e gliais,
tumefacdo e fragmentacdo dos axbénios com desmielinizagcao

das fibras;
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c. lesdo axonal difusa: é secundaria ao cisalhamento das fibras

mielinicas com degeneragado walleriana da bainha de mielina
das fibras seccionadas. Esta les&o ocorre quando uma forga de
impacto com um componente de aceleragao rotatéria atinge os
feixes de fibras perpendicularmente, fazendo que ocorra um
cisalhamento. Pequenas lesbes petequiais sdo frequentes no
corpo caloso e nos pedunculos cerebelares superiores e, mais
tarde, surge dilatagdo ventricular por retragdo da substancia
branca, em virtude do processo de degeneracdo. E
caracteristico de lesdo de parénquima cerebral sendo que o
coma dura mais de 6 horas.

Descrevem Andrade et al. (2009) que nos traumatismos fechados, cuja
caracteristica € a ndo ocorréncia de contato com o conteudo intracraniano, as
lesdes primarias podem resultar da movimentacao cerebral associada a energia
cinética do acidente. Assim, nas lesbdes decorrentes de forcas de aceleracéo e
desaceleragcdo nao é necessario o impacto do cranio contra estruturas externas.
Considerando-se que o encéfalo e a caixa craniana possuem densidades
diferentes, quando submetidos as mesmas forgas inerciais, respondem de forma
desigual. Esse descompasso de movimentos pode provocar a ruptura de veias
cerebrais que desembocam nos seios durais, bem como impacto e laceragao do
parénquima contra as estruturas rigidas do cranio. Em associacdo a esse
mecanismo, como a regiao central do encéfalo é relativamente fixa devido a
presenga do tronco encefalico, as regides periféricas do cérebro e cerebelo
tendem a apresentar maior amplitude de movimento. Essa diferenca de amplitude
dos movimentos entre a regido central e a periférica do encéfalo ocasiona o
estiramento de axdnios e de vasos sanguineos cerebrais, o que pode resultar
desde uma disfuncéo temporaria até ruptura dessas estruturas.

Quanto as lesbes secundarias, descrevem Nitrini e Bacheschi (1993) que
as causas destas lesdes podem surgir no momento do traumatismo ou apés certo
periodo de tempo. Do ponto de vista clinico manifestam-se tardiamente. No

ambito terapéutico, sobre as lesdes primarias ndo se pode agir, todavia nas
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secundarias, em muitos casos pode-se atuar interrompendo o processo
fisiopatolégico de seu desenvolvimento, evitando o agravamento da lesao.

Segundo Andrade et al. (2009), as lesbes secundarias sdo decorrentes de
agressdes que se iniciam apos o momento do acidente, resultantes da interagéo
de fatores intra e extracerebrais, que se associam para inviabilizar a
sobrevivéncia de células encefalicas poupadas pelo trauma inicial. Assim, no local
do acidente, intercorréncias clinicas como: hipotensao arterial, hipoglicemia,
hipercarbia, hipdxia respiratoria, hipdxia anémica e disturbios eletroliticos s&o os
fatores que primordialmente contribuem para lesdo secundaria.

Segundo Nitrini e Bacheschi (1993), as principais lesbes secundarias sao:

a. Hematomas intracranianos classificam-se em:

I. extradurais: colegdo sanguinea entre o cranio e a dura-mater
por laceragdo de um vaso meningeo, de um seio venoso ou
de sangramento dipldico. Localiza-se frequentemente na
regiao temporal. Quadro clinico: inicio assintomatico e
posteriormente  hemiparesia contralateral, sinais de
Hipertensao Intracraniana (HIC). O paciente passa por um
intervalo lucido, ou seja, fica inconsciente e de repente ele
volta a ter certa consciéncia. Tratamento € cirurgico;

Il. subdurais: caracteriza por uma colegdo sanguinea entre a
duramater e o cérebro. A causa mais comum € a ruptura
traumatica de veias cortico-meningeas que vao do cortex
aos seios durais. Frequentemente em regides temporais e
frontais. Tratamento é cirdrgico e progndstico menos
animador que o anterior;

lll. intraparenquimatosos: colecdo compacta de sangue alojada

dentro do parénquima cerebral. A localizagao preferencial
no lobo temporal e, em seguida, no lobo frontal. E uma leséo
mais séria e tem um volume de sangue acima de 5ml.
Geralmente este paciente vai evoluir para o coma.

b. hipertensao intracraniana (HIC): € uma das complicagbes mais

frequentes do TCE e a principal causa de 6bito nos momentos
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iniciais da evolucdo. A pressao intracraniana tende a se elevar
acima de 15mmHg. Mecanismos mais frequentes no
desenvolvimento da HIC:

|. aumento da massa cerebral por edema cerebral ou

exsudatos inflamatoérios: considera-se edema o aumento do

volume do parénquima cerebral devido a aumento de seu
conteudo em agua;

II. aumento do volume e da pressdo do LCR (liquido

cefalorraquidiano): por hidrocefalia obstrutiva ou cistos

aracnoideos traumaticos;

lll. aumento do volume de sangue intracraniano: por hiperemia

ou congestdo da microcirculagdio ou hematomas e
hemorragias intracranianas. Hiperemia é a congestdo da
microcirculagdo por vasoplegia, aumentando o volume de
massa cerebral por acumulo de sangue no leito vascular
vasoplégico. Segundo Nitrini e Bacheschi (1993) as
consequéncias mecanicas da hipertensao intracraniana sao:
desvio encefalico supratentorial podendo ser identificado por
suas etapas finais que sdo a hérnia do cingulo, hérnia
transtentorial e hérnia do uncus do hipocampo. Os
deslocamentos ou herniagdes supratentoriais podem causar
complicagbes vasculares, obstrutivas. As que se localizam
debaixo da foice comprimem a artéria cerebral anterior.
Tanto a hérnia transtentorial como a hérnia uncal
comprimem a artéria cerebral posterior, produzindo infarto e
edema na area occipital. A mais importante € a herniagao
que bloqueia o aqueduto e assim o fluxo liquérico;
c. lesdo cerebral isquémica: em regides pericontusionais, na
oclusao das artérias posteriores por herniagao transtentorial em

pacientes com hipotensao sistémica.
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2.3 DIAGNOSTICO

Segundo Oliveira et al. (2005), as informagdes sobre o evento traumatico
devem ser coletadas de observadores. Deve-se procurar saber sobre a causa do
traumatismo, a intensidade do impacto, a presenga de sintomas neuroldgicos,
convulsdes, diminuicdo de forga, alteragcao da linguagem, e, sobretudo, deve-se
documentar qualquer relato de perda de consciéncia.

Neste contexto, cabe verificar: tipo de traumatismo, tempo decorrido entre
o acidente e o exame; informagdes sobre consequéncias imediatas como perda
da consciéncia, vomitos, crises convulsivas e sobre antecedentes que possam
estar relacionados ao acidente, como desmaios, passado comicial, vertigens,
dentre outros (NITRINI e BACHECHI, 1993). Importante investigar o estado de
consciéncia, reacado pupilar, movimentos dos olhos, reflexos oculares, respostas
motoras, e padrdes respiratorios (OLIVEIRA et al., 2005).

Descreve Peclat (2004) que o diagndstico de uma lesdo craniana
traumatica geralmente € feito no primeiro contato com o paciente na sala de
emergéncia. Assim, é realizado um exame neurolégico enfatizando o estado de
consciéncia, reacao pupilar, movimento dos olhos, reflexos oculares, respostas
motoras, e padrdes respiratorios. Procedimentos diagndsticos, adicionais podem
ser: tomografia axial computadorizada (TAC), imagem por radioisétopos, exame
por  raios-X, angiografia cerebral, encefalografia por  ultra-som,
eletroencefalografia (EEG), potenciais cerebrais evocados, e analise do liquido
cefalorraquidiano (LCR). Inicia-se a monitoracdo continua das fungdes
fisiologicas, como presséao intracraniana (PIC), frequéncias ventilatéria e de pulso,
gases sanguineos arteriais, concentragcbes de eletrdlitos séricos e sua
osmolaridade, e fluxo sanguineo cerebral.

A ECG (Escala de Coma de Glasgow) é utilizada também como
parametro evolutivo e como indice progndstico, devendo ser interpretada com
cautela em pacientes com hipoxia, hipotensao arterial ou apds o uso de sedativos
e bloqueadores neuromusculares, alcool ou outros farmacos (ALLEN et al., 1996;
GUERRA et al., 1999; ACS, 1997).
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Salientam Oliveira et al. (2008) que a Escala de Glasgow tem sido usada
como um dos mais importantes preditores de desfecho no TCE, embora outras
variaveis, como idade, respostas motoras anormais, achados tomograficos,
anormalidades pupilares e episddios de hipdxia e hipotensdo tenham sido
subsequentemente introduzidas, objetivando uma determinagao mais acurada do
prognostico. A Escala de Coma de Glasgow (ECG) é genericamente utilizada na
graduacgéo do trauma. Essa avalia e pontua a abertura ocular, a melhor resposta
verbal e a melhor resposta motora; variando entre 3 e 15 pontos. Possuem
traumatismo leve os pacientes com pontos entre 13 e 15, moderado, os de 8 a 12
pontos; e, grave os de pontos menor que 8.

Frequentemente, torna-se dificil a determinagdo do escore da Escala de
Glasgow na sala de emergéncia devido a intubagédo ou sedagéo, no percurso de
atendimento pré-hospitalar. Também é referido, embora existam controvérsias,
que o uso de alcool, sedativos e bloqueadores neuromusculares ou outros

farmacos pode interferir na pontuagao desta escala.

24 TRATAMENTO

A abordagem do paciente com TCE é realizada em 3 fases (NITRINI e
BACHESCHI, 1993; OLIVEIRA et al., 2005).

1. Atendimento correto no local do acidente e remog¢ao adequada ao

hospital,;

2. atendimento inicial na sala de emergéncia para avaliagéo diagndstica
e terapéutica com a finalidade de reanimacédo e estabilizacdo da

funcao ventilatoria e de estabilizacdo hemodinamica do paciente;

3. tratamento clinico e/ou cirdrgico com medidas de suporte basico
(suporte respiratorio, hemodinamico, hidroeletrolitico, nutricional) e
especifico. O suporte respiratério € importante, pois estes pacientes
perdem os reflexos faringeo, laringeo e traqueal levando a obstrugéo
mecanica da vias aéreas diminuindo o volume corrente, hipdxia e

hipercapnia. Principais alteragdes respiratorias sao alteragao do ritmo
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respiratorio, edema pulmonar neurogénico, pneumonia aspirativa.
Finalidade do suporte respiratorio € evitar hipoxemia mantendo pO2
entre 60 a 100mmHg e evitar a retengdo de CO, que leva a
vasodilatagdo e consequente aumento do volume sanguineo

intracerebral e elevagao da pressao intracraniana.

No ambito do suporte especifico estao:

a. controle de pressao intracraniana (PIC): decubito elevado de

30° e cabega em posigéo neutra (facilita a drenagem venosa
e com isso diminui a PIC; a cabeca na posicdo neutra nao
comprime as jugulares), hiperventilagdo e pressao
intracraniana (a hiperventilagdo causa redugdo aguda da
pCO2. A hipocapnia causa diminui¢do do fluxo sanguineo
cerebral no tecido normal e a alcalose ajuda a reverter a
acidose tecidual nas regides perilesionais), drogas

(diuréticos, corticoesterodides);

b. manutencio da pressio de perfusdo cerebral, PPC (pressao

de perfusdo cerebral)=PAM (pressdo arterial média)-

PIC(pressao intracraniana). Em todo paciente com TCE que

apresenta HIC deve-se manter a pressao arterial média
moderadamente elevada, pois se a pressdo de perfusao
cerebral for menor que 60mmHg ocorre perda do mecanismo
da auto-regulacao cerebral e o leito vascular fica totalmente

passivo em relacdo as variagdes pressoricas;

c. tratamento das fistulas liqudricas e infeccoes do SNC:

osteomielites do cranio, abscessos intracerebrais, meningites
e tromboflebites dos seios durais sdo as infecgdes mais

comuns.

O tratamento clinico em seguida a uma lesdo craniana traumatica
fundamenta-se em imediatas medidas de salvamento da vida do paciente, e
minuciosa observagdo, em busca de complicagdes secundarias que podem

ameacar a vida. Esterdides ou diuréticos osméticos podem ser usados em auxilio
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a redugdo do edema cerebral e da pressdo intracraniana. Mediante a
estabilizagcao do paciente, o tratamento médico focaliza-se na continua avaliagédo
neurologica, progndéstico, procedimentos ortopédicos e complicagdes secundarias
(como infecgbes e convulsdes). Pode ser solicitada a intervengao de fisioterapia,
para que seja impedida a deterioragao (PECLAT, 2004).

Referem Porto et al. (2007) que os pacientes vitimados de trauma que
internam em Unidade de Tratamento Intensivo sdo sobreviventes de uma doenca
multissistémica que acomete individuos previamente higidos. Assim, a maior
parte dos casos de morte ocorre no local do evento, quanto aos individuos que
sobreviveram a este fato inicial, o ébito ocorre, em alguns casos, sobretudo, apos
a sua internacdo na UTI. Nos casos de internagdo, a principal indicagao € a
necessidade de cuidados intensivos ao paciente portador de TCE, seguida da
necessidade de suporte hemodindmico e/ou respiratorio, uma vez que a maior
causa de morbidade e mortalidade, dentre os varios tipos de trauma em todo o
mundo, € o que afeta o cranio.

Segundo Oliveira et al. (2008) a recuperacdo apés TCE depende da
gravidade do dano inicial (lesdo primaria) e da presenga de danos secundarios.
Neste contexto, o desenvolvimento de HIC € uma causa importante de lesao
secundaria, podendo ser ocasionada por hematoma intracraniano ou edema
cerebral. O foco tradicional do manejo dos pacientes com TCE tem sido limitar os
danos secundarios pela manipulagdo da pressao intracraniana e da pressio de
perfusao cerebral, como também evitar fatores agravantes, como hipoxemia e

hipotensao, visando melhorar o progndstico destes pacientes.

2.5 PROGNOSTICO

Segundo Oliveira et al. (2008) a escala funcional de Glasgow (GOS —
Glasgow Outcome Scale) € a escala mais utilizada para avaliagdo do progndstico
funcional apés o TCE. Ela divide-se em cinco categorias de morte até bom
prognéstico funcional, e comumente é determinada 3, 6, e 12 meses apds o

trauma. No entanto, ela apresenta importantes deficiéncias e a avaliagdo precoce
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do dano cerebral pode ser muito dificil durante a permanéncia do Paciente em
Unidade de Tratamento Intensivo (UTI).

Alguns fatores relacionados com pior prognéstico em vitimas de TCE séao
descritos por diversos autores, dentre eles tem-se: pontuagdo <8 na escala de
coma de Glasgow na admissao hospitalar; faixa etaria da vitima acima da sexta
década de vida; achados tomograficos evidenciando lesdo axonal difusa ou
inchacgo cerebral; pupilas com reflexo fotomotor abolido; hipotenséo verificada na
admissao hospitalar; febre; pacientes do sexo masculino (STOKES, 2000; MELO
et al., 2005).

Descreve Schroder (2005) que um determinante fundamental do
prognéstico imediato e de longo prazo de pacientes com TCE, é a capacidade de
diagnodstico e intervencgdes eficazes sobre condi¢des clinicas e neurocirurgicas
capazes de contribuir para o surgimento de lesdes secundarias. Incluem-se como
variaveis importantes neste contexto: a idade do paciente, aumento de pressao
intracraniana (PIC), processo inflamatério sistémico resultante do TCE ou
politrauma (comumente associado) ou infecgdes, disturbios hidro-eletroliticos,
arritmias cardiacas, hipoxia, anemia, choque, insuficiéncia renal entre outros.

Dentre os achados do estudo de Porto et al. (2007) € descrito que a
presenca de hematoma intracraniano aumentou significantemente o risco de
morte nos pacientes com TCE. Também os niveis séricos de leucdcitos
comparados no inicio, meio e final da hospitalizagdo, foram de fundamental
importancia na identificacao de variaveis preditoras de mortalidade. Referem os
autores que a infeccdo é a complicagdo mais frequente em pacientes graves
internados na unidade de terapia intensiva, podendo ser de origem comunitaria ou
nosocomial. Como causa secundaria de mortalidade para TCE estao atribuidas as
complicagdes respiratérias. Neste estudo as infecgdes encontradas nos individuos
foram em sua maioria de origem respiratoria, a qual foi a principal causa de morte
quando relacionada ao TCE.

Marshall et al. (1991) desenvolveram uma classificagao para os achados
tomograficos no TCE. Conforme essa classificagdo, as alteragdes tomograficas
sdo: edema (avaliado pela compressdo ou auséncia de cisternas), volume de

lesbes de alta ou mista densidade (clegdes hematicas), desvio de linha média e
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evacuagao de lesdo de massa. O valor preditivo de progndstico da classificagao

de Marshal et al., foi, segundo Oliveira et al. (2008) confirmado em varios estudos.

2.6 PREVENGAO

O TCE é considerado um problema de saude publica e razdo para a
atencgao dos profissionais e pesquisadores da area da saude. A morbi-mortalidade
€ grande, devendo-se observar neste contexto as sequelas incapacitantes
permanentes. Assim, medidas de prevencao devem ser implantadas, sendo que
muitas delas ja demontraram-se eficazes, como por exemplo o uso de capacete
para motocicletas, o suporte para cabega nos automoveis e o0 uso de
equipamento de protegao individual no trabalho (WHO, 2005).

E preconizado pelo CDC o uso de capacete, cinto de seguranca, o
transporte adequado de criangas em automodveis (conforme idade e peso), nao
dirigir sob o efeito de alcool ou drogas e em casa, guardar armas de fogo
descarregadas e trancadas, dentre outras medidas (CDC, 2004).

Conforme Ferreira Novo (2007) estudos tem evidenciado que, com a
prevencao, que abrange educagdo, engenharia e rigor na aplicagdo das leis, é
possivel diminuir muito a incidéncia e a gravidade do trauma. Para melhorar o
quadro atual que € bastante preocupante, € fundamental investir na prevencéao.
Na verdade, quase 50% das mortes por trauma sao decorrentes de lesdes
incompativeis com a vida (mortes inevitaveis), configurando-se a prevengao como
Unica forma efetiva de diminuir essa mortalidade. Desse modo, cerca de metade
das pessoas que morrem em decorréncia de trauma nao poderiam ser salvas,
mesmo que o atendimento fosse absolutamente ideal e perfeito e executado no
momento certo. As lesdes sdo tdo graves, que a uUnica maneira de salvar a
pessoa seria impedir que o trauma tivesse ocorrido ou, no minimo, que, em
ocorrendo, ndo fosse tdo grave.

A prevencdo pode ser primaria, secundaria e terciaria. A prevengao
primaria refere-se as medidas que podem ser tomadas para impedir que o trauma
ocorra. Exemplos de prevengao primaria sdo: parar em um cruzamento em

respeito ao sinal vermelho, respeitar a prioridade (direita, rotatoria, via



26

preferencial), manter os veiculos em boas condicbes, manter as estradas
igualmente em boas condi¢des, fazer a manutengdo e promover o respeito a
sinalizagdo de transito, respeitar limites de velocidade, ndo parar nem abrir a
porta em locais de risco, ndo dirigir apds ingestdo de bebidas alcodlicas ou de
medicagdes que causem sono, nao dirigir cansado, controlar a disponibilidade de
armas de fogo, colocar rede ou grade nas janelas, proteger piscinas, nao deixar
criangas pequenas sem vigilancia, entre outras (FERREIRA NOVO, 2007).

Considerando-se outra perspectiva, cabe considerar que algumas
medidas dependem da pessoa envolvida (0 que em epidemiologia seria chamado
de hospedeiro, que seria quem sofreria os danos do trauma), outras do ambiente
(0 meio, como as estradas, por exemplo) e outras do agente (o vetor, o
responsavel por causar o trauma, como 0 carro ou a arma, no caso de ferimentos
por arma de fogo). Existem evidéncias de que a prevencdo primaria funciona. E
possivel a prevencido primaria e ela relaciona-se estreitamente com o
comportamento dos individuos. A prevencgao secundaria refere-se as medidas que
podem e devem ser tomadas para que, se ocorrer, 0 trauma seja menos grave
(FERREIRA NOVO, 2007).

Exemplos de prevencédo secundaria sdo: uso de cinto de seguranca, air
bag, capacete e outros dispositivos de protegao para ciclistas e motociclistas,
cadeirinhas apropriadas e transporte de criancas apenas no banco de tras, piso
apropriado em playgrounds, entre outras medidas. Um exemplo claro de que a
prevencao secundaria é eficiente é constatado pela redugdo de mortes e de
traumas cranianos graves em decorréncia da utilizacdo generalizada de capacete
pelos motociclistas. Outro exemplo € a diminuigdo de traumas graves de face e de
olhos depois da obrigatoriedade e do controle rigoroso do uso de cinto de
seguranga também na cidade. A prevengao terciaria concretiza-se através
reducdo das consequéncias do trauma. E o que se procura fazer com o
tratamento e a reabilitagdo. O trauma ja ocorreu e sua gravidade também ja esta
determinada. O que é necessario neste contexto € minorar ao maximo as
consequéncias do que aconteceu. Também neste caso muito ha que fazer e esta
sendo feito tanto pelas autoridades quanto por todos os profissionais de saude.

No entanto, o ideal seria que a prevencdo primaria e secundaria funcionasse
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melhor, a fim de impedir a ocorréncia de traumas graves ou, pelo menos, de
diminuir sua incidéncia e gravidade. E isso é responsabilidade de todos e de cada
um (FERREIRA NOVO, 2007).



3 BIOMARCADORES NO TRAUMATISMO CRANIO-ENCEFALICO

Segundo Oliveira et al. (2008), um dos problemas mais cruciais referente
ao traumatismo cranio-encefalico grave, é a predicdo do prognostico, porque o
valor preditivo variavel da avaliacao clinica complica a identificagdo de pacientes
com maior risco para desenvolvimento de lesdes secundarias e desfecho fatal.
Considerando-se estas questbes, existe consideravel interesse no
desenvolvimento de biomarcadores que refltam a gravidade do dano cerebral e
que se correlacionem com mortalidade e progndstico funcional em longo prazo.

Em similar sentido Pineda et al. (2004) referem que a identificagdo de
marcadores bioquimicos da lesdo do Sistema Nervoso Central (SNC) possui
crucial importancia no manejo do TCE e na redugdo da morbi-mortalidade. Tais
marcadores devem possibilitar o fornecimento de informacgao especifica sobre as
alteragdes patoldgicas que estdo ocorrendo no SNC, e permitir monitoramente da
progressao do dano secundario. Deve ainda predizer a resposta do paciente ao
tratamento e contribuir na determinagdo do progndstico. Segundo Vos e Verbeek
(2002) os biomarcadores também podem trazer beneficio na deteccédo de
encefalopatia, ou aumento de pressao intracraniana em doencas sistémicas que
acometem o SNC.

Descrevem Oliveira et al. (2008) que um bom biomarcador de leséo
cerebral deve ser sensivel e ter alta especificidade para tecido cerebral. Deve
possibilitar medicdo em soro, porque liquido cefalorraquidiano nem sempre é
disponivel, e, no TCE grave, uma ruptura da integridade da barreira

hematoencefalica ocorre. Deve ainda, ter valor clinico em pacientes com



29

politraumatismo associado. Descrevem os autores que diversas proteinas
sintetizadas nas células da astréglia ou nos neurbnios tém sido propostas como
marcadores de dano celular do SNC, e que também estdo sendo pesquisados
marcadores relacionados aos mecanismos fisiopatolégicos envolvidos em lesdo
secundaria.
Dentro os biomarcadores prognésticos no TCE grave Oliveira et al. (2008)
descrevem os seguintes:
a) marcadores teciduais: S100B, Enolase Neuronal Especifica (NSE),
Proteina glial fibrilar acida, creatininaquinase BB, fator neurotréfico

derivado do cérebro e proteina mielina basica;
b) marcadores de excitotoxicidade e protedlise;

c) marcadores de morte celular: marcadores de apoptose, acido

desoxirribonucléico plasmatico;
d) marcadores inflamatdrios;
e) marcadores de estresse oxidativo;
f) marcadores de lesdo vascular;
g) proteinas de estresse celular, €;
h) marcadores neuroenddcrinos.

Enfatizam os mesmos autores que a pesquisa de biomarcadores com
valor prognéstico no TCE grave, tem se demonstrado promissor no sentido de
progresso no manejo do TCE. Neste contexto, alguns biomarcadores tém se
salientado, como a S100B e a NSE, que ja estdo em fase de estudos clinicos.
Todavia, as evidéncias tém demonstrado novos biomarcadores como
promissores, € dentre eles os autores destacam o DNA plasmatico, a HSP 70, o
fator von Willebrand (vVWF) e o BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor).

Salientam Pineda et al. (2004) que a maioria das pesquisas neste campo
tem destacado a proteina S-100 e a enolase neuronal especifica (NSE). Segundo
Raabe e Seifert (2000) e também De Kruijk et al. (2002) ambas tém sido referidas

como marcadores de dano celular do SNC humano. Porém, segundo Oliveira
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(2006) nao existem estudos suficientes comparando os niveis destes marcadores
e sua relagdo como fatores prognésticos no desfecho do TCE.

A proteina S100 é sintetizada por astrocitos e células de Schwann no
SNC, é uma calmodulina, proteina que promove a ligacdo de calcio, sendo 95%
do total sob a isoforma S-100 beta e 5% sob a isoforma S-100 alfa (DE KRUIJK et
al., 2002). Em similar sentido descrevem Oliveira et al. (2008) que a S100 existe
de varias formas, conforme sua estrutura de cadeias alfa e beta, sendo que a
forma B que € chamada de S100B. Esclarecem De Kruijk et al. (2002) que apods
um trauma encefalico, os niveis séricos estdo aumentados, tendo o seu pico
dentro das 6 horas ap6s o trauma. Conforme Oliveira et al. (2008, p. 412) “a
S100B é altamente especifica para tecido do sistema nervoso central, para
células de melanoma maligno”, podendo, no entanto, ser encontrada em outros
tecidos, como o adiposo.

De acordo com Mussack et al. (2002) se a S100B aparecer no soro pode
indicar dano cerebral e aumento na permeabilidade da barreira hematoencefalica.
Apds 20 minutos ocorre o pico maximo de concentracdo, sendo ela metabolizada
no rim e excretada na urina (meia-vida aproximada entre 30 e 113 minutos).
Segundo Raabe et al. (2000) essa proteinanao € afetada por hemolise e pode ser
medida em sangue arterial ou venoso, mantendo-se estavel por horas, sem
necessidade de centrifugagdo e congelamento imediatos da amostra. Conforme
estudo de Pelinka et al. (2003) niveis elevados de S100B apds TCE também
podem ser medidos no liquor.

Conforme o estudo de Ingebrindsen et al (2002) existe evidéncias
experimentais de que a secrecdo de S100B pelos astrécitos possa ser um
processo ativo. Estudos de Raabe et al. (2000), Regner et al. (2001) e Vos et al.
(2004) mostram que a S100B, no TCE grave, esta correlacionada com desfecho a
curto prazo (morte ou sobrevida), prognostico funcional em 6 meses e com
critérios de gravidade de TCE, como o escore de Marshall e o ISS (Injury Severity
Score).

Estimados nas primeiras horas apés TCE grave, os niveis seéricos de
S100B mostraram ser melhor preditores de progndstico no longo prazo avaliado

pela escala funcional de Glasgow do que pela escala de coma de Glasgow e a
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escala tomografica de Marshall (WOERTGEN et al., 2000; OLIVEIRA et al., 2008).
Com base em Raabe et al. (2003) sabe-se que a S100B tem meia-vida de
aproximadamente 2 horas, e que seus valores aumentados devido ao dano
cerebral primario devem retornar aos niveis basais dentro de 12 a 24 horas. Com
base nesta informacdo, salientam Pelinka et al. (2003) que, portanto, o
acompanhamento diario da dosagem de S100B tem grande importancia clinica,
uma vez que niveis de S100B em elevacao ou persistentemente altos sinalizam
dano cerebral secundario.

Para Petzold et al. (2002) e Oliveira et al. (2008) a proteina S100B € um
marcador sensivel para predizer precocemente o desenvolvimento de HIC.
Estudo de Anderson et al. (2001) e também de Savola et al. (2004) demonstraram
que niveis aumentados de S100B foram detectados em pacientes com politrauma
sem TCE. Com base nestes achados Da Rocha et al. (2006) avaliaram o
desempenho da S100B sérica como um marcador preditivo de desfecho fatal no
TCE severo, tanto isolado quanto associado a politraumatismo, e a S100B
confirmou-se como um biomarcador sensivel de desfecho fatal tanto em pacientes
com TCE isolado quanto em pacientes com TCE associado a politrauma.

Descrevem Pelinka et al. (2005) que a enolase neuronal especifica (NSE),
juntamente com a S100B, caracteriza-se como um dos marcadores mais
promissores de dano cerebral. A enolase € uma enzima glicolitica que converte 2-
fosfo-D glicerato em fosfoenolpiruvato. E funcionalmente ativa como um
heterodimero formado por subunidades a, B e y. As isoenzimas enolases neurais
especificas estdo presentes quase que exclusivamente no citoplasma dos
neurdnios (isoenzima y-y) e células neuroenddcrinas (isoenzima a-y).

A NSE possui massa molecular de 78kDa e sua meia-vida biologica é
provavelmente superior a 20 horas (INGEBRIGTSEN e ROMMER, 2002).
Segundo Pelinka et al. (2005) o unico marcador que avalia diretamente dano
funcional aos neurdnios € a NSE que é liberada passivamente por destruicao
celular. O estudo de Herrmann et al. (2001) refere que as concentragdes
aumentadas da NSE, apds o dano neural, podem ser mensuradas em sangue
periférico ou liquor. Salientam Ingebrigtsen e Rommer (2002) que a especificidade

da NSE é alta, no entanto, a variabilidade relacionada a sexo e idade é baixa. No
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estudo de Pelinka et al. (2005) é referido que a hemdlise € um dos principais
problemas associados com seu uso como marcador de dano cerebral. Os
eritrocitos possuem grande quantidade de NSE e assim, a hemdlise pode causar
um significativo aumento de NSE no sangue.

Correlacionando-se com a gravidade da lesdo, concentracbes séricas
elevadas de NSE sao encontradas no TCE (HERMANN et al., 2001). Nos casos
de TCE grave, a NSE sérica tem correlagdo com desfecho clinico (VOS et al.,
2004). Comumente, a NSE aumenta nas primeiras 12 horas apos o trauma e
entdo diminui nas proximas horas e dias. Podem ocorrer aumentos secundarios
em pacientes que evoluem com desfecho fatal. E controversa a presenca de
correlagdo da NSE com os niveis da escala de coma de Glasgow e achados
tomograficos. Resultados conflitantes também evidenciaram-se nos estudos que
relacionam a dosagem de NSE com a pressao intracraniana (PIC) e com
desfecho funcional a longo prazo (INGEBRIGTSEN e ROMMER, 2002). A NSE
pode ainda estar elevada em pacientes com politrauma sem TCE (documentado
por TC) (PELINKA et al., 2005).

Pesquisas sobre a dosagem de acido desoxirribonucléico (DNA)
plasmatico no soro ou plasma para diagnostico clinico, estudo de progndstico e
monitoramento de uma variedade de condicbes tem sido desenvolvidas.
Expressivos aumentos de DNA circulante tém sido detectados no plasma de
pacientes traumatizados e evidenciando o DNA como um biomarcador promissor
para estratificacdo de gravidade no trauma. Os estudos também evidenciaram
correlacado entre o aumento nas concentragbes de DNA plasmatico o grau de
gravidade e o desenvolvimento de complicagdes pos-traumaticas (LO et al., 2000;
LAM et al., 2003).

Ainda nao esta esclarecido o mecanismo pelo qual o DNA livre circulante
aumenta apos o trauma. As altas concentragcdes observadas muito precocemente
apos lesdao sugerem que o DNA extracelular origine-se do dano ao tecido
(necrose), enquanto mecanismos de apoptose podem contribuir para aumentos
persistentes, além da reducdo (clearance) de DNA prejudicada, provavelmente
por comprometimento dos orgaos responsaveis em fungdo da inflamagao
sistémica (LO et al., 2000).
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Em estudo realizado por Yurgel et al. (2007) foi avaliado o papel da
dosagem de DNA plasmatico como um marcador preditivo de desfecho fatal em
vitimas de TCE grave. Os resultados demonstraram que concentragcdes
significativamente elevadas de DNA plasmatico apds o trauma correlacionaram-se
com mortalidade. Nao foi encontrada correlacdo entre as concentracbes de DNA
e a presencga de lesdes extracranianas associadas.

Conforme Da Rocha et al. (2005) as proteinas de choque térmico (HSP -
heat shock protein) sdo moléculas altamente conservadas que tém um papel
crucial na translocagdo de proteinas, como também no “foldig” e “unfoldig” de
complexos protéicos. Em fungcdo destas fungdes auxiliares, algumas HSPS tém
sido denominadas de chaperones moleculares, por protegerem as células do
dano por estresse ambiental. As HSP’s sdo denominadas com base em seu peso
molecular. A familia Hsp70kDa regula processos celulares em condigées normais
ou de estresse. No cérebro, a Hsp70 pode ser induzida por uma variedade de
estimulos patoldgicos, incluindo isquemia, excitotoxicidade e respostas
inflamatorias.

Pittet et al. (2002) demonstraram que a Hsp72 (constituinte da familia
Hsp70) pode ser identificada no soro de pacientes com trauma grave em até 30
minutos apos o trauma e, que niveis elevados se associam com desfecho
favoravel apos o trauma. Da Rocha et al. (2005) investigaram o papel da proteina
Hsp70 como marcador preditivo de mortalidade no TCE grave em homens. Os
achados demonstraram que niveis séricos elevados de Hsp70 até 20 horas apos
o TCE grave se correlacionam com desfecho fatal, sugerindo que a Hsp70 sérica
possa ser um promissor biomarcador para casos de TCE grave.

Cabe contextualizar ainda o fator von Willebrand (VWF — von Willebrand
Factor), por ser um conhecido marcador de lesdo endotelial, sendo que sua
concentracdo aumenta em resposta a varios estimulos (YOKOTA et al., 2002).
Descrevem Mendolicchio e Ruggeri (2005) que esse fator € uma proteina adesiva
que gera a iniciagao e progressdo da formagdo do trombo no local de dano
vascular, por interagdo com componentes da matriz extracelular e receptores de
plaguetas. Referem Yokota et al. (2002) que estudos tém sido desenvolvidos

objetivando estabelecer a correlagdo entre niveis plasmaticos de VWF com o
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prognéstico no trauma. Os autores realizaram um estudo relacionando dois
marcadores, a trombomodulina e o VWF, com o TCE grave. Concluiram que
ambos sao bons indicadores de dano cerebral e de ativagao cerebral no trauma.

Um estudo foi desenvolvido por Becker et al. (1999) analisando a
coagulagao e fibrindlise em criangas poés-TCE, demonstrando aumento da
hipercoagulabilidade nas primeiras 24 horas, com aumento significativo do vWF e
fibrinogénio, com pico na segunda semana. Em um estudo mais recente, De
Oliveira et al. (2007) investigaram o papel do VWF como potencial marcador
prognéstico em pacientes que sofreram TCE grave, comparando seus niveis
plasmaticos com critérios diagndsticos clinicos e de imagem e com desfecho no
curto prazo (morte ou sobrevida). Os resultados evidenciaram que os niveis
plasmaticos de VWF aumentaram significativamente em individuos que sofreram
TCE grave e que se correlacionaram com a pontuagdo na classificagcdo de
Marshall, sugerindo que o VWF possa ser um marcador de progndstico
desfavoravel.

Apds um traumatismo cranio-encefalico podem acontecer complicagdes
neuroenddcrinas decorrentes de alteragdes do controle hormonal do organismo,
que depende, principalmente, do controle encefalico. Podem ocorrer situagdes
como diabetes insipidus (o principal sintoma €& eliminar grandes quantidades de
urina), alteragdes relacionadas com a regulac¢ao hipotalamica (como por exemplo,
hiperfagia) e transtornos menstruais. Outra alteragao frequentemente observada é
a osteogénese em locais indevidos como bacia, cotovelo e ombro (ossificagdo
heterotdpica). A incontinéncia urinaria é, geralmente, secundaria a desinibigao,
mas, por vezes, tem como causa uma bexiga hiperreflexa (que apresenta
contragdes anormais). Disfagia (dificuldade de degluticdo), muitas vezes
reversivel, pode estar presente nos pacientes com envolvimento mais grave
(REDE SARAH, s/d).

Embora o TCE tenha alta incidéncia, sdo escassos os estudos abordando
as complicagdes neuroenddcrinas decorrentes do TCE grave. Tanto deficiéncia
neurohipofisaria, com diabetes insipidus, como deficiéncias adenhoipofisarias
podem ocorrer, e 0 tempo decorrente entre o traumatismo e as manifestacdes

neuroenddcrinas pode ser muito variavel, chegando a ocorrer décadas apos o
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evento. A possibilidade de tais complicagdes nunca deve ser negligenciada pelo
profissional que atende o paciente, pois, muitas vezes, nem o paciente se recorda
mais do evento traumatico prévio e, cuidadosa anamnese pode recuperar esta
importante informacéo. Nao se deve esquecer, também, que acidentes esportivos
ou hemorragias subaracnoideas podem também gerar sequelas neurolégicas e,
eventualmente, neuroenddcrinas (DAMIANI et al., 2008).

Ainda no contexto dos biomarcadores, tem-se potencialmente a Leptina,
que é um horménio protéico sintetizado principalmente pelos adipdcitos. E
responsavel pela modulagdo de processos fisiolégicos como regulagdao do
consumo de alimentos, metabolismo energético e termogénese. A leptina tem
origem na placenta e principalmente no tecido adiposo e tem como reguladores a
massa de tecido adiposo e horménios, que agem na regulagédo do metabolismo
energético (insulina e glicocorticéides) (EHRHARDT et al., 2001).

Considerando-se que o tema central do presente estudo é a leptina no
que tange aos seus niveis séricos em vitimas de traumatismo cranio-encefalico
grave isolado, apresenta-se no capitulo a seguir os conteudos relativos a este

hormoénio.



4 LEPTINA

4.1 ASPECTOS GERAIS

Relatam Negréo e Licinio (2000) que a descoberta da leptina despertou
um novo interesse quanto ao estudo do controle homeostatico da energia. Sabe-
se, agora, que o tecido adiposo branco € o maior sitio de producao da leptina.
Uma vez na circulagdo sanguinea, esta molécula se liga a receptores especificos
no cérebro, levando ao sistema nervoso central um sinal de saciedade que reflete
a quantidade existente de energia em forma de gordura no organismo. Sua acgao
ocorre por intermédio de receptores que fazem uso da via JAK/SAT de
transducao do sinal. A leptina modifica a expressao e a atividade de inumeros
peptideos hipotaldamicos que regulam o apetite e o gasto de energia. Além disso,
a leptina sinaliza o estado nutricional do organismo a outros sistemas fisioldgicos,
modulando a fungéo de varias glandulas alvo.

A leptina (do grego leptos=magro) é uma proteina formada por 167
aminoacidos, e possui uma estrutura semelhante as citocinas, do tipo interleucina
2 (IL-2), sendo produzida principalmente no tecido adiposo. E durante a noite e
nas primeiras horas da manha que ocorre seu pico de liberagdo e, sua meia-vida
plasmatica é de 30 minutos (ROMERO e ZANESCO, 2006; ARAUJO, SILVA e
FRACETO; 2006; CRISPIM et al., 2007).

A Leptina promove o controle da ingestdo alimentar, atuando em células

neuronais do hipotalamo no sistema nervoso central. Sua acdo no sistema
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nervoso central (hipotalamo), em mamiferos, propicia a reducdo da ingestao
alimentar e o aumento do gasto energético, além de regular a funcao
neuroenddcrina e o metabolismo da glicose e de gorduras. Esta proteina é
sintetizada também na glandula mamaria, musculo esquelético, epitélio gastrico e
trofoblasto placentario (ROMERO e ZANESCO, 2006; NEGRAO e LICINIO,
2000).

A acdo da leptina ocorre a partir da ativacdo de receptores especificos
presentes nos érgaos alvos. Quanto aos receptores, existem dois tipos para esta
proteina: o ObRb, de cadeia longa (maior quantidade de aminoacidos), com maior
expressao no hipotalamo, e os receptores de cadeia curta (menor quantidade de
aminoacidos), ObRa, encontrados em outros 6rgdos como o pancreas, € mais

especificamente nas células o e 0 das ilhotas de Langerhans (ROMERO e

ZANESCO, 2006).

Diversas substancias controlam a expressao da leptina, como a insulina,
os glicocorticéides e as citocinas pro-inflamatorias. Estados infecciosos e as
endotoxinas também podem aumentar a concentragcdo plasmatica de leptina.
Inversamente, a testosterona, a exposi¢ao ao frio e as catecolaminas reduzem a
sintese de leptina. Jejum prolongado, exercicios fisicos intensos e outras
situagcbes de estresse impostas ao corpo, resultam na diminuicdo dos niveis
circulantes de leptina, comprovando, dessa maneira, a atuacdo do sistema
nervoso central na inibicdo da liberacdo de leptina pelos adipécitos. Nos
humanos, € no cromossomo 7q31 que o0 gene da leptina se localiza, sendo
produzida essencialmente pelo adiposo branco. E o tamanho da massa de tecido
adiposo presente no corpo que determina parcialmente a concentragcio
plasmatica de leptina. Os mecanismos pelos qual o aumento de tecido adiposo &
traduzido em aumento da concentracdo sérica de leptina, envolvem tanto o
nuamero de células adiposas quanto a indugcdgo do RNAm ob (ROMERO e
ZANESCO, 2006).

Relatam Negrdo e Licinio (2000) que as pesquisas e estudos iniciais
sobre leptina abordavam os seus efeitos bioldgicos mais evidentes: diminui¢ao do
peso e da ingestao alimentar. Com a evolucao das pesquisas, descobriu-se que a

leptina atuava em sistemas fisiologicos independentes do controle de energia.
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Mais recentemente, os ensaios clinicos com leptina recombinante fecharam um
ciclo de investigagbes que teve como principio os modelos animais de obesidade
e culminaram com o tratamento da obesidade em humanos.

A leptina atua como um componente integral do complexo sistema
fisiolégico que regula o armazenamento, o equilibrio e o uso de energia pelo
organismo. A leptina também sinaliza e modula o estado nutricional do organismo
para outros sistemas fisiologicos. Este segundo papel da proteina é evidente ao
se analisar os seus efeitos inibitorios sobre o conjunto de alteragdes
neuroenddcrinas secundarias a privacao alimentar (NEGRAO e LICINIO, 2000).

Conforme ja descrito, outros 6rgaos produzem leptina em menor
quantidade: estdbmago, placenta e tecido adiposo marrom. E menor a express&o
do &cido ribonucléico mensageiro (MRNA) para a leptina em tecido gorduroso
visceral do que em tecido subcutdneo em humanos. Esta diversidade de sitios de
producdao € ponto de interesse para os estudos, na medida em que foi
demonstrado que a leptina é secretada em pulsos ao longo do dia, como
demonstrado em estudos com voluntarios sadios. O padrao pulsatil e o periodo de
secregao da leptina apontam para a existéncia de um mecanismo coordenador da
sua produgdo nestes diferentes sitios onde a proteina é expressa (NEGRAO e
LICINIO, 2000).

Os estudos revelaram também, que o pico de secrecdo da leptina se da
durante a noite em humanos e as concentragdes plasmaticas sao pouco
influenciadas pelas refeicbes. Sabe-se também que a massa total de tecido
adiposo do organismo € o fator que mais fortemente associado as concentragdes
de leptina no sangue. Deste modo, medidas indiretas de gordura corpérea (p.ex.
indice de massa corporea) também estdo fortemente relacionadas com a leptina
circulante. Todavia, variados mecanismos fisioldgicos influenciam a sintese aguda
da leptina e consequentemente, levam a oscilagdes nas quantidades de leptina
intrinsecamente associadas com a massa de gordura (ROMERO e ZANESCO,
2006; NEGRAO e LICINIO, 2000).

Ultrapassando a sua funcédo na regulacdo do peso corporal, a leptina,
aparentemente, atua como um modulador neuroenddcrino durante periodos de

jejum prolongado. A privagdo alimentar promove a hiperatividade do eixo
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hipotalamo-hipdfise-adrenal (HHA), a reducdo da fertilidade, a diminuicdo do
metabolismo basal de repouso, a reducdo da atividade motora e a queda dos
niveis circulantes de hormdnios tiroidianos. Essas modificagdes neuroenddcrinas
tém o valor adaptativo de garantir e prolongar o suprimento energético do
organismo até que o alimento volte a ser disponivel. Neste ambito, a queda nos
valores da leptina plasmatica durante o jejum seria compreendida como o sinal
que informaria o cérebro da necessidade de ajustes neurohormonais com o
objetivo de garantir um metabolismo mais eficiente (NEGRAO e LICINIO, 2000).

Salientam Negréo e Licinio (2000), que os efeitos da leptina nas
respostas neuroenddcrinas durante a privagdo alimentar sugerem que ela pode
modular individualmente a fung&o glandular. De fato, em sua pesquisa Heiman et
al. (1997) demonstraram que a leptina pode inibir a liberagdo do hormdnio
liberador da corticotrofina (CRH) no hipotalamo perfundido de ratos, fornecendo
evidéncias moleculares de que a leptina atua no eixo HHA.

De acordo com Araujo et al. (2006), a descoberta da leptina tem ajudado
a esclarecer o papel dos adipdcitos como moduladores do sistema enddcrino e de
que modo ocorre a sinalizagao para a ingestao ou ndo de alimentos, bem como, a
regulacédo do metabolismo energético. Desse modo, a coordenagao do balanco
energético e do peso corporal envolve uma regulagdo entre a ingestdo de
alimentos e gasto de energia em resposta a sinais agudos (insulina,
catecolaminas como a adrenalina) e crbénicos (gravidez, desnutrigdo, inflamacdes,
caquexia e leptina).

Os mesmos autores descrevem que os niveis de leptina circulantes
parecem estar diretamente relacionados com a quantidade de RNAm para leptina
no tecido adiposo. Diversificados fatores metabdlicos e enddécrinos contribuem
para regular a transcricdo dos genes da leptina em adipodcitos. Por exemplo,
ocorre diminuicdo de leptina em resposta a baixos niveis de insulina, havendo
uma relacao diretamente proporcional entre as concentragcoes desses hormdnios.
Glicocorticoides (como o cortisol), infecgbes agudas e citoquinas inflamatérias;
aumentam os niveis de leptina; baixas temperaturas, estimulacdo adrenérgica,
hormonio do crescimento (GH), horménios tireoidianos, melatonina, e fumo tém a

propriedade de diminuir os niveis de leptina. Ha também o efeito do sexo, pois
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com a mesma quantidade de gordura corporal mulheres secretam duas vezes
mais leptina que homens.

Segundo Oliveira et al. (2008), no ambito dos marcadores
neuroenddcrinos € que surge a leptina. Estudos experimentais tém demonstrado
que a leptina € um hormdnio produzido pelos adipdcitos que regula a saciedade e
o0 metabolismo energético pela ativagao de receptores expressos no hipotalamo.
Evidéncias recentes indicam que a leptina poderia ter agado neuroprotetora
(TANG, 2008). Ainda, niveis elevados de leptina foram encontrados em pacientes

masculinos com lesao de medula espinhal (WANG et al., 2007).

3.2 FISIOLOGIA

Segundo Boguszewski (2003) o receptor da leptina funcional, a forma
longa Ob-Rb, é normalmente expresso em niveis altos nos neurdnios
hipotalamicos. Estudos de hibridizagdo in situ tém identificado os nucleos
hipotalamicos arqueado, dorso-medial, paraventricular, ventromedial e lateral
como os principais sitios de expressdo do Ob-Rb no SNC. Estes achados,
associados ao fato de que os camundongos db/db e camundongos com lesdes
hipotalamicas sao resistentes a leptina, indicam que o hipotalamo € um
importante sitio de agdo da leptina. Esta conclusdo € ainda corroborada pela
observacdo de que a injegdo intra-cerebro-ventricular de leptina provoca
diminuicdo da ingestao caldrica e reducédo do tecido adiposo corporal em doses
muito menores do que quando administrada perifericamente em camundongos
visando obter os mesmos efeitos. Os mecanismos de transporte da leptina ao
SNC nao sao perfeitamente conhecidos. Como ocorre captacdo de leptina no
endotélio vascular do encéfalo murino e humano, tem se hipotetizado que a
isoforma do receptor da leptina Ob-Ra (forma curta do receptor da leptina em que
uma parte intracelular esta ausente) ou outras proteinas correlatas seriam os
responsaveis pelo transporte ativo de leptina do sangue para o SNC. Esta
hipétese é fortalecida pela demonstracdo de niveis altos de expressdo do Ob-Ra

no plexo coroide.
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Descrevem Araujo et al. (2008) que a concentragao plasmatica de leptina
esta apenas parcialmente relacionada ao tamanho da massa de tecido adiposo
presente no corpo, pois seus hiveis plasmaticos diferem em individuos com
mesmo indice de massa corporal. As concentracdes de leptina sao diferentes
entre os sexos, sendo superiores nas mulheres a partir da puberdade e de forma
permanente apds a maturacdo sexual. As explicacbes para esse dismorfismo
sexual sdo a porcentagem de gordura corporal superior nas mulheres e a agéo
inibitéria do horménio testosterona na secrec¢ao da leptina no sexo masculino. Em
algumas patologias, como diabetes mellitus tipo 2, os niveis plasmaticos de
leptina se apresentam elevados.

Assim, homens nao diabéticos apresentam valores préximos a 10ng/ml
comparados com 20ng/ml em homens diabéticos. Esses valores sdo maiores em
mulheres diabéticas (55ng/ml) comparados a mulheres ndo diabéticas (10ng/ml).
Foi verificado também que ocorre aumento da concentragdo de leptina nas
gestantes durante o trabalho de parto, chegando, inclusive, a se duplicar e uma
reducdo deste horménio apdés o parto, concomitante a um processo de
dessensibilizagcdo dos receptores hipotalamicos, o que vem sendo relacionado a
dificuldade para perda de peso no poés-parto. Em relagdo a ingestdo alimentar
menores concentragdes de leptina sdo obtidas apds horas de restricido alimentar
ou jejum de 12 horas, enquanto uma hora apds a ingestdo alimentar as
concentragdes de leptina estdo elevadas (ARAUJO et al., 2008).

Receptores de leptina funcional foram encontrados em muitas regides do
cérebro. O hipotalamo ventral, em especial o nucleo arqueado, tem a maior
densidade de receptores de leptina (SCHWARTZ et al., 1996).

A expressao da leptina é influenciada por diversas substancias, como a
insulina, os glicocorticoides e as citocinas pro-inflamatérias (Quadro 1). Estados
infecciosos e as endotoxinas podem elevar a concentragado plasmatica de leptina,
assim como varias citocinas, tais como o TNF-a, interleucina-1 e interleucina-6,
aumentam a expressao de RNAm para a sintese de leptina. Situacbes de
estresse impostas ao corpo, como jejum prolongado, provocam a diminuigao dos
niveis circulantes de leptina, comprovando, dessa maneira, a atuagcao do sistema

nervoso central na inibicdo da liberacdo de leptina pelos adipécitos. O
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isoproterenol e agonistas dos adrenorreceptores b3 reduzem a expressao de
mRNA e os niveis plasmaticos de leptina (ARAUJO et al., 2008).

Um aspecto curioso € que a concentracido sérica de leptina néao
dependente exclusivamente do tamanho do tecido adiposo, uma vez que a
reducao de 10% do peso corporal provoca diminui¢do de aproximadamente 53%
da leptina plasmatica, sugerindo que outros fatores, além da adiposidade tecidual,

estdo envolvidos na regulacéo de sua produgdo (ARAUJO et al., 2008).

Tabela 1: Influéncia dos fatores organicos e ambientais na leptina

Situacdes Niveis de Leptina
Ganho de peso Aumentados
Insulina Aumentados
Glicocorticoides Aumentados
Infeccdes agudas Aumentados
Citoquinas inflamatérias Aumentados
Perda de peso Diminuidos
Jejum Diminuidos
Estimulagao adrenérgica Diminuidos
Horménio do crescimento (GH) | Diminuidos
Hormonios tiroideanos Diminuidos
Melatonina Diminuidos
Fumo Diminuidos

Fonte: Aradjo et al., (2008, p. 5).

A sinalizagdo da leptina no hipotdlamo depende de sua ligagdo a um
receptor monomérico transmembrana da familia dos receptores de citocinas da
classe |. Seis diferentes formas proteicas deste receptor foram descritas, sendo
chamadas de ObRa-f. A forma ObRb é aquela expressa de maneira predominante
em neurdnios do nucleo arqueado, sendo, de acordo com varios estudos, a
principal responsavel pela transducéo do sinal da leptina nesta regido anatémica.
Como outros membros da familia de receptores da classe | de citocinas, o ObRb

(assim como os demais ObRs) nao possui atividade catalitica intrinseca, sendo
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constitutivamente ligado a uma proteina citosolica com atividade tirosina-quinase
chamada Janus quinase-2 (JAK-2) (ARAUJO et al., 2008).

A ligacdo da leptina ao seu receptor promove o recrutamento de outra
unidade de receptor que se encontre nas adjacéncias, formando assim uma
estrutura transitoriamente dimérica. A modificacdo conformacional induzida pela
ligacao da leptina e pela dimerizagao de receptores induz a atividade catalitica da
enzima JAK-2 associada, a qual se autofosforila em varios residuos de tirosina,
tornando-se assim ativa para que, a seguir, fosforile e ative a outra molécula de
JAK-2 ligada ao segundo receptor. Subsequentemente, as JAK-2 ativas catalisam
a fosforilagdo dos receptores ObRb nas tirosinas 985 e 1.138 (ARAUJO et al.,
2008).

Dessa forma, criam-se trés sitios ativos que dardo continuidade ao sinal
da leptina. O primeiro sitio se encontra na molécula de JAK-2 fosforilada. Este
sitio promove o recrutamento e a fosforilagdo das proteinas da familia dos
substratos do receptor de insulina (IRSs). Os IRSs (principalmente IRS-2)
fosforilados sao responsaveis pela ativagcao da enzima fosfatidilinositol-3-quinase
(PI3K), que desempenha um papel relevante na transducgéo do sinal da leptina em
direcdo ao controle do ritmo de disparos neuronais, o0 que, em ultima instancia,
regula a liberacdo de neurotransmissores relacionados ao controle da fome e
termogénese nos terminais sinapticos. O segundo sitio se encontra na adjacéncia
do residuo tirosina 985 fosforilado no ObRb. Este sitio € responsavel pelo
recrutamento e ativagdo da enzima SHP-2, a qual atua como intermediario na
ativacao de p21ras e da via MAP quinase, culminando com a ativacédo das ERKs,
que desempenham papel ainda pouco conhecido no controle da expressao génica
neuronal controlada pela leptina. Por fim, o terceiro sitio se encontra nas
adjacéncias da tirosina 1138 do receptor ObRb fosforilado. Este sitio promove o
recrutamento de moléculas da familia de transdutores de sinal e ativadores de
transcricdo (STATs, predominantemente STAT-3) responsaveis por conduzir o
sinal gerado pela leptina ao nucleo, onde coordenarao a transcricdo de genes de
neurotransmissores responsivos ao sinal hormonal (ARAUJO et al., 2008).

A leptina age sobre os neurbénios que expressam o neuropeptidio Y (NPY)

e a proteina relacionada a agouti (AgRP), relacionados ao aumento da ingestéao
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alimentar e da eficiéncia metabdlica para menor gasto energético, do nucleo
hipotalamico anterior (NHA) inibindo a expressdao e biossintese desses
neuropeptidios. A fungcdo da leptina como reguladora no SNC tem, portanto,
mecanismo desencadeante (sentido cascata), de modo a estimular ou inibir
substancias capazes de agir direta ou indiretamente nas areas hipotalamicas
envolvidas no controle do balango energético que, por sua vez, agem para tal
controle (ARAUJO et al., 2008).

Segundo Sanchéz (2005), a leptina € um modulador da resposta imune,
semelhante ao que ocorre com outras citocinas. Ao agir sobre os receptores em
células mononucleares linféide e estimula a produgcdo de citoquinas pro-
inflamatérias. Fazendo OBRb nos receptores expressos em NK92 linhas de
células (natural killer) derivada de linfocitos, a leptina estimula a proliferagdo, néo
s6, mas também a atividade citotoxica contra células tumorais. Além disso, a
leptina pode atuar como um fator de estimulagcado de células T helper. Devido as
suas propriedades imunoestimulantes, foi levantado que hipoleptinemia causa
disfuncédo imune associada a desnutricdo e estados induzidos de caquexia.

A quantidade de leptina, que atravessa a barreira hematoencefalica é
muito menor do que € encontrada nas regides adjacentes. Apos a sua liberagao
pelo tecido adiposo, no sistema de sangue, o transporte de leptina através da
barreira hematoencefalica ocorre através de mecanismos especificos,
concentrando-se no liquido cefalorraquidiano (KURRIMBUX et al., 2004).

O transporte de leptina ndo é igual em todo o cérebro, no entanto,
diferentes regides assumem maior ou menor quantidade de leptina, com por¢des
do hipotdlamo que evidenciam a maior absor¢édo (FAOUZI et al., 2007). Outras
areas do cérebro, cujo transporte é substancial incluem o hipocampo, cértex,
talamo, striatum e mesencéfalo (SIGNORE et al, 2008).

Ha também evidéncias para a sintese de leptina no cérebro em si.
Regides do cérebro que contém altos niveis de receptores de leptina também
mostram mMRNA de leptina e proteina, e que colocalize com os neurdnios
(MORASH et al., 1999).

A leptina também esta envolvida no processamento de sinais olfativos,

nomeadamente durante o jejum (JULLIARD et al., 2007). Em ambos o neocortex
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e no hipocampo, a leptina esta envolvida na aquisicao de plasticidade (OOMURA
et al., 2006; HARVEY, 2007).

Acredita-se que muitas das acdes fisiologicas da leptina, em particular
aquelas de alimentagdo e controle de balango energético, sdo decorrentes da
forma longa do receptor de leptina, devido a sua maior capacidade de ativar
cascatas de sinalizagdo em curso. Mutacao dos resultados do formulario em uma
longa splicing alternativo para um receptor semelhante ObRa e que produz o
fendtipo db. As formas curtas estdo menos envolvidas em leptino sinalizagao
intracelular ativada, mas, parece importante na mediacido da transferéncia de

leptina da periferia através da barreira hematoencefalica (SIGNORE et al., 2008).



5 MATERIAIS E METODOS

5.1 DELINEAMENTO

Coorte prospectiva.

5.2 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi submetido a avaliagdo ético-legal e de mérito do Comité de
Etica e Pesquisa da Universidade Luterana do Brasil (ULBRA) (protocolo CEP-
ULBRA 2008-239H) e teve anuéncia dos Hospitais: Pronto Socorro de Canoas
(HPSC), Pronto Socorro de Porto Alegre (HPS) e Cristo Redentor (HCR).

5.3 CAMPO DA PESQUISA

O material das vitimas de TCE grave foi coletado no HPSC, HCR e HPS.
O Laboratério de Marcadores de Estresse Celular do Centro de Pesquisas em

Ciéncias Médicas da ULBRA realizou os procedimentos experimentais
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54 AMOSTRA

A amostra compreendeu a coleta de material de 30 vitimas de TCE grave.
O grupo controle foi constituido de individuos vitimas de politrauma sem TCE.

Os critérios de inclusdo na amostra foram: idade superior a 18 anos e
inferior a 80 anos; sexo masculino; com TCE grave (ECG: 3-8 na admissao no
hospital) admitidos no Centro de Terapia Intensiva (CTl) em até 12 horas apds o
trauma. Os dados clinicos foram registrados em instrumento de pesquisa e o0s

pacientes foram acompanhados até o desfecho primario (morte ou alta do CTI).

5.5 MATERIAL UTILIZADO

O material utilizado foi constituido por amostras de sangue venoso,
coletadas por puncao venosa periférica. A coleta de material ndo envolveu
qualquer alteracao na rotina de atendimento aos pacientes, ndo sendo necessario
nenhum procedimento adicional. Também n&o implicou em qualquer risco para os
pacientes, uma vez que foi proveniente do atendimento de rotina dos mesmos.

Todas as séries de coletas foram efetuadas mediante o consentimento
informado assinado pelo familiar/responsavel pelo paciente. A identidade dos
pacientes foi preservada. Nos protocolos os sujeitos de pesquisa foram
identificados por numeros correlacionados as amostras deles obtidas,

resguardando o sigilo médico.

5.5.1 Determinacédo da concentracdo sérica da Leptina por técnica
imunocolorimétrica

O material analisado foi o sangue coletado de pacientes com TCE grave
(ECG 3-8). A amostra de sangue foi centrifugada a 1000g por 10 minutos para
obtengcdo de soro e aliquotado e congelado a -20°C. No dia do ensaio
experimental, o soro foi descongelado e processado de acordo com as etapas

experimentais necessarias para determinagdo da concentragao sérica da leptina.
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A concentragao sérica de leptina foi determinada pela técnica de ELISA (RayBio
Human Leptin ELISA Kit, Cat#:ELH-Leptin-001, RayBiotech, Inc.).

5.6 ANALISE ESTATISTICA E APRESENTACAO DE DADOS

Os dados foram analisados pelos seguintes testes estatisticos: Kruskal-

Wallis, Correlagao de Spearman e teste-T-nao-pareado.



6 RESULTADOS

Foram investigadas 30 vitimas de TCE grave: 11 sobreviventes e 19 nao-
sobreviventes. O grupo controle foi composto de 8 vitimas de politrauma sem TCE
e apresentou idade mediana de 26,5 (19-53) anos. O grupo de vitimas de TCE
grave apresentou idade mediana de 45 (18-77) anos, ndo havendo diferenca
significativa entre o grupo controle e o grupo TCE e, no grupo TCE, entre os
sobreviventes e n&o-sobreviventes (Tabela 2). O escore médio na GCS na
admissao das vitimas de TCE grave na CTI foi de 5,3%£1,9 (Tabela 2). O principal
mecanismo de lesdo foi violéncia interpessoal (Tabela 2). Houve percentual
significativamente mais alto de realizagdo de craniotomias no grupo de nao-
sobreviventes, quando comparado ao grupo de sobreviventes (68 e 46% de
craniotomias, respectivamente) (Tabela 2). A mortalidade no grupo TCE
investigado foi de 65%, sendo o tempo mediano entre o evento e o 6bito de 3 (0-
15) dias. No grupo de sobreviventes o tempo mediano entre o evento traumatico e
a alta foi de 6 (1-22) dias, sendo o escore de GCS médio na alta da UTI de
11,411,3 (xD.P) (Tabela 2).
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Tabela 2: Caracteristicas das vitimas de traumatismo cranioencefalico grave
(TCE) estratificadas pelo desfecho primario (sobreviventes/ndo-sobreviventes).

TCE Sobreviventes sobrel\\l/?\(/)entes

Caracteristicas (n=30) (n=11) (n=19)
Idade, mediana (amplitude), anos 45 (18-77) 35 (21-60) 47 (18-77)
Tempo entre trauma e coleta, média (D.P.) 6,7 (5,9) 6,3 (1,5) 6,8 (6,7)
GCS na sala de politraumatizados, média (D.P.) 5,3 (1,9) 5.9 (2,2) 4,9 (1,6)
Mecanismo de leséo (%)

Acidente com veiculos automotores 20,7 27,3 16,7

Atropelamento 20,7 18,2 22,2

Queda 31,0 454 22,2

Agresséao 27,6 9,1 38,9
Craniotomia, n (%) * 13 (62,0) 5 (45,6) 13 (68,4)
Politrauma, n (%) 8 (27,6) 6 (54,5) 2 (84,2)
Alta da CTI, n (%) 11 (34,5) — —
Tempo entre evento e alta CTI, mediana (amplitude), dias — 6 (1-22) —
GCS na alta da CTI, média (D.P.) — 11,4 (3,7) —
Mortalidade, n (%) 19 (65,5) — —
Tempo entre evento e morte, mediana (amplitude), dias — — 3 (0,5-15)

Os niveis séricos de leptina foram determinados em todos os individuos

investigados. O tempo médio entre o evento traumatico e a coleta da primeira

amostra de sangue foi de 6,7+5,9 horas (Tabela 2). No grupo de politrauma sem

TCE, a concentracdo meédia de leptina sérica foi de 173,2+83,0 picog/mL,

enquanto que, no grupo de vitimas de TCE grave, a concentracdo média de

leptina foi de 435,3+50,3 picogLm/L (médiatE.P) (Figura 1). Foram verificados

niveis séricos significativamente mais elevados de leptina nas vitimas de TCE em

comparagao com o grupo de TCE sem politrauma (Figura 1 e 2), mas nao houve

diferenca ou correlagdo entre os niveis séricos de leptina e o desfecho fatal nas
vitimas de TCE (Figura 2 e Figura 3) (Spearman, rho=0,126, p=0,508).
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Figura 1: Niveis séricos médios de leptina em vitimas de traumatismo cranioencefalico
(TCE) grave estratificadas pelo tipo de traumatismo.

Os individuos foram agrupados em grupo com TCE (n=30) e grupo com politrauma sem
TCE (n=8). Os valores estao expressos em médias + E.P.

* Significativamente diferente de todos outros grupos (Kruskal-Wallis, seguido pelo teste
de Dunn, p<0,05).
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Figura 2: Niveis séricos médios de leptina em vitimas de trauma estratificadas pelo tipo
de trauma e desfecho primario.

Os individuos foram estratificados pelo tipo de trauma (TCE grave, n=30, e politrauma
sem TCE, n=8) e pelo desfecho primario (sobreviventes/ndo sobreviventes): grupo de
vitimas de TCE, sobreviventes (n=11)/6bito(n=19); grupo de vitimas de politrauma sem
TCE, sobreviventes (n=7)/6bito(n=1). Os valores estdo expressos em médias * E.P.

* Significativamente diferente do grupo com TCE (Kruskal-Wallis, seguido pelo teste de
Dunn, p<0,05).

# Significativamente diferente do grupo com TCE (Kruskal-Wallis, seguido pelo teste de
Dunn, p<0,05).
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Figura 4: Niveis séricos médios de leptina estratificados pelo tipo de traumatismo
cranioencefalico (TCE) grave e pelo desfecho primario.

Os individuos foram estratificados pelo tipo de lesdo: TCE grave isolado (n=22) e TCE
associado a politrauma (n=8) e pelo desfecho primario (sobreviventes/nao sobreviventes).
Os valores estao expressos em médias + E.P. n.s. Kruskal-Wallis, p>0,05.

Ainda, como pode ser observado na Figura 4, ndo houve diferenga
significativa nos niveis séricos de leptina entre as vitimas de TCE isolado e as
vitimas de TCE associado a politrauma (n.s, teste-T-ndo pareado, p>0,05). Cabe
ressaltar que também n&o houve associacdo entre a concentragdo sérica de
leptina e a idade (n.s. teste-T-ndo-pareado, p>0,05).

Portanto, considerando-se os niveis séricos de leptina foi observada
diferencga significativa entre vitimas de politrauma sem TCE e as vitimas de TCE
grave. Todavia, ndo houve correlagéo, nas vitimas de TCE, entre os niveis séricos
de leptina e o desfecho fatal ou o tipo de TCE (TCE isolado/TCE associado a
politrauma). Dessa forma, os niveis séricos de leptina ndo apresentaram valor

preditivo de desfecho precoce no TCE grave.
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6.1 DISCUSSSAO

No presente estudo foi investigada a concentragao sérica de leptina em
homens vitimas de TCE grave e de politrauma sem TCE (grupo controle). A
amostra de vitimas de TCE grave investigada incluiu vitimas de TCE isolado e de
TCE associado a politrauma. Foi determinada a concentragao sérica de leptina
em todos os individuos investigados e verificou-se um aumento significativo nos
niveis de leptina no grupo de TCE em relagdo ao grupo de politrauma sem TCE.
Contudo, ndo houve correlacdo entre os niveis séricos de leptina e o desfecho
fatal no TCE. Também nao foram detectadas variagdes significativas da leptina
com a idade.

Corroborando os achados do presente estudo, Liao et al. (2004)
demonstraram hiperleptinemia em vitimas de estresse pos-traumatico, tendo sido
verificado niveis séricos elevados de leptina nas vitimas de estresse pos-
traumatico. Assim como foi observado no presente estudo, nos pacientes
investigados por Liao et al (2004), os niveis de leptina ndo sofreram influéncia
significativa de género, idade ou indice de massa corporal. Considerando-se a
grande variagao dos niveis séricos de leptina reportados em adultos (variando de
picog/ml a nanog/ml) (ABBAS et al., 2003; BRANDAO et al., 2003; LIAO et al.,
2004; ATES et al.,, 2008), no presente estudo, detectou-se niveis dentro de
valores previamente descritos para adultos. Contudo, deve-se mencionar algumas
limitagbes na caracterizacdo da amostra investigada, uma vez que, devido ao
carater imprevisto, agudo e critico da patologia investigada, o TCE grave, os
pacientes investigados encontravam-se internados em leitos de terapia intensiva,
inconscientes, intubados e em ventilacdo mecanica, impedindo a determinacio de
peso e altura precisos, requisitos para a determinagdo do indice de massa
corporal.

Sabe-se que o IMC pode influenciar a secregdo de leptina (BRANDAO et
al., 2003), mas ressalta-se que a amostra investigada foi homogénea em relagéo
a outras variaveis importantes tais como, idade, sexo e estratificacdo clinica de
gravidade e temporal. Estudos tém relatado que além do IMC, o género pode

influenciar nos niveis séricos de leptina, uma vez que mulheres apresentam niveis



56

de leptina mais altos do horménio do que homens (BRANDAO et al., 2003; ATES
et al, 2008). Portanto, para minimizar a influéncia do género na variagcao
intrinseca dos niveis séricos de leptina, nesse estudo, as mulheres foram
excluidas da amostra e investigou-se uma amostra composta exclusivamente de
homens adultos.

A leptina € um hormoénio peptidico de 16-kDa, secretado principalmente
por adipdcitos, mas também por outros tecidos (FRIEDMAN; HALAAS, 1998). A
leptina age em receptores especificos que sdo membros da familia de receptores
das citocinas (HEGY!I et al, 2004; AHIMA, 2005). No SNC, os receptores para
leptina sdao abundantemente expressos (SHIBATA et al.,, 2003; ZHANG et al.,
2007; GUO et al., 2008). A secrecdo da leptina pode ser modulada por varios
fatores, entre estes: género, peso corporal, eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal,
ingesta caldrica, gasto energético e ritmo circadiano (FRIEDMAN e HALAAS,
1998; ABBAS et al., 2003). A leptina exerce multiplas agcdes sobre o metabolismo,
mas também tem sido implicada em diversas outras acgdes fisioldgicas e
patolégicas, agindo tanto por mecanismos centrais quanto por periféricos. As
agdes centrais da leptina incluem a regulacdo do metabolismo energético e
manutencao do peso corporal € € mediada por neurbnios (FRIEDMAN e HALAAS
1998; BATES e MYERS, 2003). As acgdes periféricas incluem a regulagdo da
pressado arterial via células endoteliais (Fortuno et al. 2002), e reprodugao via
tecido germinativo (BLUHER e MANTZOROS, 2007).

As acdes da leptina sobre o sistema nervoso tém sido amplamente
investigadas (BRANDAO et al., 2003; Chorostowska-Wynimko et al. 2007). Esta
molécula pode exercer multiplas ac¢des diretamente sobre o SNC (ZHANG e
CHEN, 2008) e parece influenciar na integridade da barreira hemato-encefalica
(GUSTAFSON et al., 2007). Cabe ressaltar que, no TCE grave, ocorre ampla
destruicdo da integridade da barreira hemato-encefalica (DE OLIVEIRA et al.,
2008) justificando a investigagéo sérica dos niveis de leptina.

Recentemente, a leptina tem sido investigada como potencial agente
neuroprotetor (ZANG e CHEN, 2008). Em modelos experimentais de lesao neural
aguda e cronica (DICOU et al., 2001; WENG et al., 2007; ZHANG et al., 2007;
DIANO e HORVATH, 2008; GUO et al.,, 2008). Tem sido sugerido que os
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mecanismos neuroprotetores da leptina envolvam receptores especificos para
leptina e a ativacdo de diversas vias de sinalizagao celular, tais como: JAK2-
STAT3, AKT e MEK / ERK (RUSSO et al., 2004; GUO et al., 2008; Signore et al.,
2008). Existem evidéncias de que a leptina pode influenciar a viabilidade das
células neurais, inibindo a morte celular apoptética (HOWARD et al., 1999;
FUJITA et al., 2002). Sintese enddgena e liberagcao de leptina por células neurais
cerebrais podem reforcar a importancia fisiolégica das agdes deste hormdnio
sobre a viabilidade neuronal (SIGNORE et al., 2008). Em modelo experimental de
isquemia cerebral, Valério et al. (2009) demonstraram que a leptina atua como um
mediador enddgeno de neuroprotecdo durante a isquemia, uma vez que sua
administragdo exogena protegeu contra a lesdo neuronal isquémica in vitro e in
vivo. Ainda, em outro estudo investigando o efeito da leptina na isquemia cerebral,
a administragao intracerebroventricular de leptina protegeu de forma dose-
dependente a perda de neurdnios hipocampais e este efeito foi revertido com a
administragdo de um antagonista da leptina, indicando o papel crucial dos
receptores para leptina no mecanismo de neuroprotecédo observado (ZHANG e
CHEN, 2008). Logo, o aumento nos niveis séricos de leptina observados nas
vitimas de TCE grave poderia estar refletindo uma tentativa de neuroprotegao
endogena da leptina contra o dano neural traumatico.

Contudo, evidéncias recentes tém sugerido que a leptina pode ser o elo
da associacdo entre metabolismo e resposta imune. A leptina tem papel
importante na imunomodulagao, tendo sido sugerido, recentemente, que a leptina
esteja envolvida na informacdo, ao organismo, sobre o estado das reservas
energéticas corporais em situacées de desafio imunolégico (ALVAREZ et al.,
2007). Matarese et al. (2008) relataram que condigdes em que ha redugcédo nos
niveis de leptina podem estar associadas a susceptibilidade a infecgbes. Por outro
lado, condi¢des associadas a inflamagéo estdo associadas a niveis elevados de
leptina e de citocinas. Nesta linha de evidéncias tem sido sugerido que a secre¢ao
de leptina poderia ser modulada de maneira estimulatéria por citocinas
(MATARESE et al., 2008; KARMIRIS et al., 2008). Sabe-se que a
neuroinflamacgdo representa um importante mecanismo de progressédo do dano

neural traumatico e pode contribuir significativamente para a deterioragcao
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neuroldgica no TCE grave. Desta forma os niveis elevados de leptina observados
nas vitmas de TCE grave em nosso estudo, também poderiam ser interpretados a
luz desta linha de evidéncia: a leptina ao invés de potencialmente neuroproteger o
tecido lesado pelo trauma, poderia estar estimulando o sistema imune acelerando
a progressao e agravando a lesdo neural secundaria. Por outro lado, horménios
esterdides parecem inibir a leptina, e niveis séricos de testosterona e leptina sdo
inversamente correlacionaods em mamiferos (ALVAREZ et al., 2007).

Aumentos séricos nos niveis de testosterona induzem redugao nos niveis
séricos de leptina, ocasionando um potencial efeito deletério colateral na resposta
imunoldgica (REIS et al., 1998; FAGGIONI et al., 2001). E interessante ressaltar
que em estudos prévios do grupo detectou-se niveis elevados de testosterona em
homens vitimas de TCE grave, até 24 horas apos o evento traumatico (dados nao
publicados), o que poderia influenciar os niveis de leptina observados no TCE.

Ainda, outro conjunto de evidéncias acerca das acdes da leptina em
patologias humanas, sugere que a leptina esteja associada a patogénese da
lesdo vascular periférica, através de diversos mecanismos, entre os quais a
arteroesclerose (ATES et al., 2008). Ates et al. (2008) demonstraram que
pacientes com oclusdo de veia da retina apresentaram niveis séricos
significamentes maiores (12,5 nanog/ml) do que os individuos controle (8
nanog/ml) sugerindo envolvimento da leptina na trombogénese. Desta forma,
outra maneira de interpretar os dados obtidos em nosso estudo, seria frente a
esta linha de evidéncias: os niveis de leptina poderiam estar elevados em
decorréncia da extensa lesdo vascular que ocorre no TCE grave e, na
neuroinflamacédo decorrente da progressdo da lesdo secundaria neural, que
atinge o seu pico 72 horas apds o trauma (GHAJAR et al., 1995). Logo, frente a
literatura e aos resultados obtidos no presente estudo, pode-se implicar a leptina
nos mecanismos tanto de neuroprotegdo, quanto de agravo do dano neural no
neurotrauma. Cabe ressaltar o carater precussor deste estudo, uma vez que nao
existem na literatura estudos prévios investigando os niveis de leptina sérica em
humanos, vitimas de TCE grave. Portanto, neste cenario, ainda € incerto o papel

desta molécula e novos estudos no tema serao necessarios.



59

Como perspectiva futura, a investigagdo do papel da leptina em
patologias neuroldgicas agudas, tais como o TCE grave e o acidente cérebro-
vascular, pode desvelar promissora estratégia neuroprotetora terapéutica. A
relevancia desta perspectiva é corroborada por escassas alternativas terapéuticas
e farmacoldgicas de neuroprotegcdo em patologias neurolégicas agudas de alta
morbimortalidade. Ainda, considerando-se que a leptina tem sido testada e bem
tolerada como agente terapéutico experimetal em estudos de obesidade, este
horménio pode ser um promissor alvo de investigagéo terapéutica (SIGNORE et
al., 2008). Porém, dada a diversidade e importancia dos efeitos da leptina no
controle de funcbes corporais, a ampliacdo dos estudos com modelos
experimentais de patologias humanas é fundamental. Desta forma, pretende-se
ampliar a amostra desse estudo, investigando um numero expressivo de vitimas
de TCE grave, de vitimas de trauma sem TCE e incluindo um grupo controle de

individuos higidos.



7 CONSIDERACOES FINAIS

Foram investigados 30 homens vitimas de TCE grave causado
majoritariamente por violéncia interpessoal, apresentaram idade mediana de 45
anos, escore medio de GCS na admiss&o na CTI de 5,3, e mortalidade de 65%.

Os niveis séricos de leptina foram determinados em todos os individuos
investigados em média 6,7 horas apdés o evento traumatico. Foram verificados
niveis séricos de leptina significativamente mais elevados nas vitimas de TCE em
comparag¢ao com o grupo controle (politrauma sem TCE).

Foi observada diferenca significativa nos niveis séricos de leptina entre
vitimas de politrauma sem TCE e as vitimas de TCE grave. Todavia, ndo houve
correlagao, nas vitimas de TCE, entre os niveis séricos de leptina e o desfecho
fatal ou o tipo de TCE (TCE isolado/TCE associado a politrauma). Dessa forma,
0s niveis séricos de leptina ndo apresentaram valor preditivo de desfecho precoce

no TCE grave.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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