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RESUMO:

Introducdo: Traumatismo cranioencefalico (TCE) ¢ definido como qualquer agressao
traumatica que cause lesdo anatomica ou comprometimento funcional de: couro cabeludo,
cranio, meninges, encéfalo ou de vasos da regido craniana. Ja a proteina fibrilar acida da glia
(GFAP - Glial fibrillary acidic protein) ¢ um filamento monomeérico intermediario de proteina
presente no citoesqueleto dos astrdcitos, sendo liberada apds a morte dessas células, além do
mais e ndo sendo encontrada rotineiramente no sangue periférico em situagdes que nao estejam
relacionadas a lesdo do tecido encefalico. Objetivo: Avaliar, a partir da literatura cientifica, a
utilizagdo do GFAP como fator preditor de mau prognoéstico no TCE grave. Métodos: Foi
realizada uma revisao sistematica utilizando-se os descritores “traumatismo cranioencefalico”,
“proteina glial fibrilar dcida”, “prognostico” e seus sindnimos encontradas no DeCS e MeSH
em inglés e portugués nas plataformas PubMed, Scielo, BVS, Embase e Lilacs de 2000 a 2022.
Foram incluidos estudos de coorte que utilizaram seres humanos vitimas de TCE, com idade
maior do que 15 anos e com avaliagcdo do prognostico apds 6 meses. Resultados: Foram
encontrados 171 estudos, dos quais 5 foram selecionados para a revisdo. Foram incluidos 405
pacientes, dos quais 146 vieram a Obito, 211 tiveram desfecho desfavoravel e 146 tiveram
desfecho favoravel. A mediana da dosagem sérica do GFAP dos pacientes que tiveram desfecho
desfavoravel variou de 0,0123 ng/mL a 2.19 ng/mL. Conclusao: Conclui-se que existe uma
correlacdo direta entre o nivel de GFAP e um desfecho desfavoravel apos 6 seis meses no TCE
grave.

Palavras-chave: TCE grave. GFAP. Mau prognostico.



ABSTRACT:

Introduction: Traumatic brain injury (TBI) is defined as any traumatic insult that causes
anatomical injury or functional impairment of the scalp, skull, meninges, brain, or cranial
vessels. Glial fibrillary acidic protein (GFAP) is a monomeric intermediate filament protein
found in the cytoskeleton of astrocytes, released after the death of these cells, and not typically
found in peripheral blood in situations unrelated to brain tissue injury. Objective: To evaluate
the use of GFAP, using scientific literature, as a predictor of poor prognosis in severe TBI.
Methods: A systematic review was conducted using the descriptors "traumatic brain injury,"
"glial fibrillary acidic protein," "prognosis," and their synonyms found in DeCS and MeSH in
English and Portuguese on platforms such as PubMed, Scielo, BVS, Embase, and Lilacs from
2000 to 2022. Cohort studies that included human TBI victims aged over 15 years with
prognosis assessment after 6 months were included. Results: A total of 171 studies were found,
of which 5 were selected for review. The review included 405 patients, with 146 fatalities, 211
experiencing an unfavorable outcome, and 146 with a favorable outcome. The patients with
unfavorable outcome median serum GFAP levels ranged from 0.0123 ng/mL to 2.19 ng/mL.
Conclusion: It is concluded that there is a direct correlation between GFAP levels and an
unfavorable outcome after 6 months in severe TBIL.

Keywords: Severe TBI. GFAP. Poor prognosis.
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1 INTRODUCAO

Traumatismo cranioencefalico (TCE) ¢ definido como qualquer agressao traumatica que cause
lesdao anatomica ou comprometimento funcional de: couro cabeludo, cranio, meninges, encéfalo

ou de vasos da regido craniana

, 0 dano primario - aquele que é provocado pelo trauma
propriamente dito, como fraturas, lesdo axonal difusa, laceragdes durais e concussdes - pode
ainda evoluir para lesdes secundarias, as quais decorrem de processos poOs-trauma que
colaboram para a morte celular, como a hipdxia, hipotensdo, hipertensdo intracraniana e
distiirbios metabolicos e hidroeletroliticos 2. Conforme a pontuagio na escala de coma de
Glasgow com avaliagdo da resposta pupilar (ECGp), O TCE pode ser classificado em leve (13-
15), moderado (9-12) ou grave (3-8) de acordo com a abertura ocular, respostas verbal e motora
e reatividade pupilar, destacando que esta ltima subtrai pontos, conforme pode ser visto no
Anexo A. O TCE ocorre principalmente em situa¢des de acidentes de transito — sendo que boa
parte ¢ por acidentes ciclisticos e motociclisticos —, agressdes fisicas, quedas, lesdes por armas
de fogo, suicidio, dentre outros, sendo a maior causa de morte e incapacidade por trauma em

adultos, principalmente individuos com menos de 45 anos, por todo o mundo %43,

No Brasil, a média anual de internagdes associadas ao TCE entre os anos de 2008 e 2019 foi de
131.014,83, totalizando 1.572.178 internagdes neste periodo de doze anos. Durante esse mesmo
intervalo, a incidéncia média de internagdes foi de 65,54 por 100 mil habitantes, sendo mais
baixa na regido do Nordeste (61,75)". A incidéncia média de casos de TCE no Brasil é baixa,em
comparagdo com as estimativas globais de 200 casos/100 mil habitantes e com a da regido
latino-americana de 909/100 mil habitantes, sendo importante ressaltar ainda que se acredita
que haja uma subestimacio das médias brasileiras devido a subnotificagio®. Em termos de
custo, durante os anos 2010 ao ano de 2019, foram gastos 1.647.116.576,99 reais com
internagdes hospitalares por TCE, um gasto médio de 1.576,08 reais por internagdo !. Além
disso, o TCE impacta significativamente o sistema previdencidrio brasileiro, sendo o acidente
de trabalho mais comum. No ano 2000, identificou-se um gasto de cerca de 8,5 milhdes de reais
e meio milhdo de dias perdidos de trabalhos em decorréncia do TCE por acidente de trabalho®.
Ademais, de 2001-2007, a maior parte dos diagndsticos foram lesdes difusas (36,3%) e as
causas mais frequentes de TCE foram quedas (35%), acidentes de transito (31%) e agressdes
(8%), sendo importante reforcar aqui que a porcentagem de quedas ¢ maior do que a de
acidentes de transito porque alguns eventos, como queda de bicicleta e de motocicleta, muitas

vezes sdo classificados como queda e ndo como acidente de transito ’.



As taxas de incidéncia de TCE sdo mais altas nos individuos do sexo masculino - tendo
incidéncia média de 103,3 para homens em comparagdo a 28,83 para mulheres entre os anos de
2008 e 2019, seguidos por adultos mais jovens (20 a 39 anos), sendo que esses sao expressivos
por conta do maior risco comportamental, principalmente no transito. J4 a taxa de mortalidade
¢ mais elevada no sexo masculino e nas faixas etarias acima de 80 anos - por conta da maior
fragilidade fisiologica natural desse grupo'?. Estudos demonstram que as taxas de letalidade e
mortalidade das hospitaliza¢des por TCE sao mais altas do que de doengas cerebrovasculares,
neoplasias e Diabetes Mellitus’. Assim, tendo em vista o importante impacto causado pelo TCE
ndo somente na economia, mas também na vida das vitimas, ¢ de extrema importancia o estudo
de achados pré-clinicos, como os biomarcadores e exames de imagem, que podem ser
traduzidos na melhora do prognoéstico dos pacientes, de forma que a tomada de decisao pela

equipe médica possa ter um maior direcionamento e, portanto, maior eficiéncia.

Atualmente, utiliza-se a ECGp e exames de imagem como tomografia computadorizada e
ressonancia magnética como guias para as intervencgoes terap€uticas apropriadas. Entretanto,
essas ainda ndo sao suficientes, principalmente por nao refletirem os status patofisioldgicos e
morfologicos da lesdo cerebral que traduzem o real estado da lesdo cerebral, sobre como ela
esta a afetar o sistema e a agir 5. A partir dai que surge a importincia dos biomarcadores
periféricos, definidos como caracteristicas mensuraveis que servem como indicadores de
processos patologicos e que sao capazes de demonstrar ndo somente a severidade e a progressao
das lesdes, mas também a resposta ao tratamento e o progndstico do paciente, permitindo
melhores decisdes no momento de escolha da terapia que sera utilizada por cada paciente, como

por exemplo o GFAP.

A proteina fibrilar 4dcida da glia (GFAP - Glial fibrillary acidic protein) ¢ um filamento
monomérico intermediario de proteina presente no citoesqueleto dos astrocitos, células da glia
presentes no sistema nervoso central, sendo liberada apds a morte dessas células, além do mais,
por ndo ser encontrada rotineiramente no sangue periférico em situagdes que ndo estejam
relacionadas a lesdo do tecido encefélico, torna-se uma candidata ideal para o acompanhamento
das lesdes dos pacientes com TCE, permitindo assim o rastreamento do status patoldgico do

paciente de uma maneira mais acurada °.

Diante desse contexto, ¢ valido e pertinente realizar uma revisao sistematica sobre a associagao
entre a quantidade da GFAP no sangue periférico, a extensdo da lesdo neuronal, como em um
TCE grave, e, a um pior prognostico, tanto por permitir uma ampliacao do conhecimento sobre

a aplicabilidade do GFAP, bem como por incitar a sua utilizagao no cotidiano dos centros de
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trauma, possibilitando que haja um acompanhamento em tempo real da lesdo, da resposta as
diferentes terapias e do provavel desfecho final do paciente, permitindo uma visdo mais ampla

para o profissional no momento da tomada de decisoes.



11

2 OBJETIVO

Avaliar, a partir da literatura cientifica, a utilizagdo do GFAP como fator preditor de mau

prognoéstico no TCE grave.
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3 REVISAO DE LITERATURA

O traumatismo cranioencefalico pode ser definido como “qualquer lesdao decorrente de um
trauma externo, que tenha como consequéncia alteragcdes anatomicas do cranio, como fratura
ou laceracdo do couro cabeludo, bem como o comprometimento das meninges, encéfalo ou seus
vasos, resultando em alteragdes cerebrais, momentaneas ou permanentes, de natureza cognitiva
ou funcional”, sendo um dos traumas mais atendidos em servigos de emergéncia'®. Quanto a
morfologia, o TCE pode ser classificado em: fraturas de cranio - que por sua vez pode ser da
convexidade ou da base do cranio - e lesdes intracranianas - as quais podem ser focais, tal como
hematoma epidural, ou difusas, como concussao e lesdo axonal difusa (LAD). O TCE ¢ definido
como grave conforme a escala de coma de Glasgow através da avaliagdo da abertura ocular,
resposta verbal e resposta motora, sendo definido como grave quando se pontua oito pontos ou
menos'!. Apesar da sua alta incidéncia, muitas vitimas do TCE precisam lidar com as
consequéncias do dano neurofisiolégico como invalidez, prejuizo em atividades fisicas, sociais,

além do dano emocional, justamente por ser uma patologia multifacetada °.

Conforme a agéncia americana Food and Drug Administration (FDA), biomarcadores sdo
caracteristicas definidas que sdo mensuradas e utilizadas como indicadores de processos
biologicos, patoldgicos ou resposta a uma intervengado, incluindo intervengdes terapéuticas.
Para que uma substancia possa ser considerada como tal, € necessario definir certos parametros
como: janela de uso, contexto a ser utilizado, uso bioldgico racional, confiabilidade e como as
intervengdes causam alteragdes em seus niveis. Além disso, os biomarcadores possuem
multiplas utilidades, podendo ser utilizado para o diagnéstico (detectar presenga de determinada
patologia), o progndstico (correlacionar os niveis com o desfecho final do paciente), o valor
preditivo (prever a resposta a uma terapia especifica), além de permitir a estratificagdo do

paciente, bem como uma melhor tomada de decisdes'?.

Os astrécitos sao células da glia cuja fungdo envolve sustentacdo neuronal, isolamento de
sinapses, controle dos niveis de potdssio extraneuronal, recaptacdo de neurotransmissores,
armazenamento de glicogénio, fung¢ao fagocitica em caso de degeneracdo de sinapses, secre¢ao
de fatores neurotréficos importantes para os neuronios, além de ocupar espagos lesionados,
como uma “cicatriz’!®. A proteina fibrilar glial 4cida (GFAP) é uma proteina altamente
regulada, sendo o principal filamento intermedidrio presente nos astrocitos. Sua expressao pode
ser estimulada por situacdes como lesdes cerebrais e doencas neurodegenerativas e vasculares,
como deméncias e acidentes vasculares encefalicos (AVE), respectivamente, além disso ela ¢

induzida de maneira mais intensa em individuos idosos. Um estudo conduzido na Dinamarca
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mostrou que os valores séricos do GFAP em individuos saudaveis variaram de 25-136 ng/L,
34-242 ng/L, e 5-438 ng/L para as faixas etdrias 20-39, 40-64, e 65-90 anos, respectivamente'*.
Podendo ser dosado através de métodos como o ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent
Assay). Apesar de os astrocitos estarem presentes somente no sistema nervoso central, o GFAP
também ¢ encontrado em células da glia periféricas, como na glia entérica e nas células de
Schwann, entretanto ¢ especulado que existem diferencas estruturais entre as moléculas de
GFAP centrais e periféricas. Quanto a funcao do GFAP, essa permanece desconhecida, apesar
de a proteina estar envolvida na estrutura e fun¢do do citoesqueleto dos astrocitos. Em 1995 e
1996, foram realizados alguns estudos com camundongos em que o gene de GFAP foi deletado
de suas células tronco, entretanto eles cresceram saudaveis e férteis, acredita-se que pelo efeito

compensatério da vimentina, um outro filamento intermediario’.

Os astrocitos estdo envolvidos em uma série de patologias que acometem o sistema nervoso
central, como traumas, isquemia e doencas neurodegenerativas. Essas células costumam passar
por um processo conhecido como gliose reativa/astrogliose, em que ocorre a alteracdo da
aparéncia celular, como por exemplo a hipertrofia, provocando o tipico edema cerebral, comum

%135 Durante esse fendmeno, ha aumento dos filamentos

em caso de lesdes cerebrais
intermedidrios, como o GFAP e a vimentina’. Um estudo demonstrou uma correlagio positiva
entre o os niveis de GFAP com caracteristicas do trauma, como aceleragdo linear média, energia
e tempo de contato, o que corrobora a ideia de que o GFAP pode usar para graduar a severidade

da lesdo®.

Atualmente, exames de imagem que podem visualizar as lesdes cerebrais, como a tomografia
computadorizada (TC) e a ressonancia magnética (RM), sao utilizados como preditores do
prognostico dos pacientes que sofrem um TCE. Recentemente a FDA aprovou a utiliza¢do do
GFAP e da UCH-LI (hidrolase ubiquitina C-terminal) como auxiliadores na decisdo médica de
solicitacao de uma TC ou uma RM para paciente que possuem um TCE leve. O uso do GFAP
como preditor de prognostico ainda ¢ pouco estudado. Algumas pesquisas trazem como
possiveis desfechos a morte, desfecho desfavoravel e recuperacdo incompleta em seis meses,
sendo que esses podem ser classificados através da Glasgow Outcome Scale — Extended, que
pode ser visualizado no anexo B'S. Essa escala é aprovada pela FDA para avaliar o prognostico
do paciente apoOs o trauma, sendo que os pacientes podem ser agrupados em oito categorias:
morto, estado vegetativo, incapacidade severa inferior, incapacidade severa superior,
incapacidade moderada inferior, incapacidade moderada superior, boa recuperagdo inferior e

boa recuperagdo superior. Tal divisdo ¢ feita com base no grau de dependéncia do paciente,
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envolvendo questdes sobre necessidade de um cuidador dentro e fora de casa, atividade laboral

e atividade social'”.

Existem ainda ferramentas que através de determinados parametros permitem o calculo do
prognostico do paciente, a exemplo da calculadora do grupo International Mission for Prognosis
and Analysis of Clinic Trials in TBI (IMPACT), o qual é focado no desenvolvimento de
pesquisas e ferramentas relacionados ao prognostico e o tratamento do TCE. Tal calculadora
permite a predi¢ao do possivel desfecho do paciente conforme parametros clinicos — como:
idade, GCS, fotorreatividade das pupilas, presenca de hipotensdo, presenca de hipoxia —, de
imagem — como: classificagdo de Marshall na TC — uma escala que permite a definicdo de
lesdes focais ou difusas em uma tomografia através da observagdo de determinados padrdes,
que pode ser vista no anexo C —, visualizagdo de massa epidural, presenga de hemorragia

subaracnéidea —, e laboratoriais — como: nivel sérico de hemoglobina e glicemia'®,

Além disso, o estudo de Mahan et a/ (2019), demonstrou uma maior correlagdo entre o GFAP
e o resultado da TC de pacientes que sofreram TCE do que os outros biomarcadores S100B
(proteina B de ligagdo ao calcio) e UCHL-1, demonstrando a sua capacidade em predizer o
resultado do exame, o que ¢ 1til, principalmente no TCE leve, no qual as alteragdes podem ser
minimas e imperceptiveis a priori. Entretanto, a importancia desse achado para o TCE grave se
relaciona com o objetivo da presente revisao, uma vez que refor¢a o poder do GFAP como uma

ferramenta predidora'®.

Por fim, alguns estudos indicam a correlagdo entre a mensuragao do GFAP no primeiro dia € o
desfecho em seis meses principalmente, sendo essa correlacao maior quando o desfecho ¢ morte

ou um GOS-E baixo (2-4)'°.
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4 METODOS
4.1 Desenho de estudo:

Trata-se de uma revisdo sistematica de estudos de coorte que tera como base as diretrizes do

protocolo Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA). 2
4.2 Protocolo e registro:

Em andamento.

4.3 Critérios de elegibilidade:

4.3.1 Critérios de inclusao:

Coortes que avaliaram o prognostico de pacientes com TCE grave através da mensuragao sérica
do GFAP e que correlacionam a gravidade da lesdao com os niveis séricos de GFAP de 2000 a
2022, nos idiomas portugués e inglés. Tais artigos foram realizados com seres humanos vitimas

de TCE. Idade maior do que 15 anos. Estudos com avaliagcdo do prognostico apos 6 meses.
4.3.2 Critérios de exclusio:

Artigos que avaliam somente pacientes com TCE leve e/ou moderado; artigos que ndo fazem a
separacao dos pacientes pelo tipo de TCE; artigos que ndo utilizam a Curva de Roc para
avaliacdo de desfecho; estudos com menos de 15 participantes; estudos que ndo atendam a
qualidade metodologica de 70% conforme a Avaliagdo de Viés dos Estudos Tipo Coorte Escala

Newcastle-Ottawa (NCO) (Quadro 2).
4.4 Fontes de informacao e estratégia de busca:

A busca foi guiada pela seguinte pergunta “o nivel sérico de GFAP ¢ um preditor de mau
prognostico no TCE grave?”. Foi realizada uma busca nas bases de dados do PUBMED, Scielo,

29 ¢¢

BVS e Embase. Foram utilizados os descritores “traumatismo cranioencefalico”, “proteina glial
fibrilar 4cida”, “progndstico” e seus sindnimos encontradas no DeCS e MeSH em inglés e
portugués nas plataformas PubMed, Scielo, BVS e Embase de 2000 a 2022. H. Segue a
estratégia de busca descrita abaixo no quadro 1. Referéncias presentes nos artigos identificados

pela estratégia de busca.
4.5 Identificacio e selecio dos estudos:

Dois revisores realizaram uma revisdo independente do titulo e do resumo dos artigos

coordenados por uma tutora da area de satde, o orientador e o co-orientador. Apos essa etapa,
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os artigos foram acessados por completo conforme preencheram os critérios de elegibilidade.
O processo de sele¢do de documentagdo dos artigos serd realizado pelo diagrama de fluxo do
protocolo PRISMA. O software Rayyan foi utilizado para identificar estudos duplicados.

Divergéncias existentes foram resolvidas por meio de confrontacao entre os dois revisores.
4.6 Itens e extracao dos dados:

Os dados foram coletados através de um formulario, extraidos e armazenados em uma planilha
padronizada no Excel. Nessa planilha consta o nimero de pacientes, sexo, idade, mediana do
nivel sérico do GFAP, nivel médio de Glasgow, tipo de lesdo pela classificagdo de Marshall,
ponto de corte para desfecho desfavoravel em seis meses, especificidade do desfecho de obito,
especificidade do desfecho desfavordvel, area abaixo da curva (area under the curve — AUC)
para 6bito, AUC para desfecho desfavoravel, GOS-E, autor, ano de publica¢do, periddico, o
valor de p da AUC. O risco de viés dos estudos foi sumarizado por intermédio da Ferramenta
Nescastle Ottawa Scale para risco de viés de estudos observacionais, sendo o ponto de corte

70%.
4.7 Sintese de dados:

Os dados coletados foram armazenados em planilhas do programa Excel, sendo algumas
variaveis apresentadas de forma descritiva em nimeros absolutos, relativo, e ainda média com
desvio padrao apresentada de forma individual extraida de cada artigo. Esses foram sintetizados

em trés tabelas.



Quadro 1. Estratégia de busca. Salvador — BA, 2023.

12

Plataforma

Sintaxe de busca avangada

Pubmed

(TBI) OR (trauma brain injury) OR (Brain Injury, Traumatic) OR (Traumatic Brain Injuries) OR (Trauma,
Brain) OR (Brain Trauma) OR (Brain Traumas) OR (Traumas, Brain) OR (TBI (Traumatic Brain Injury))
OR (Encephalopathy, Traumatic) OR (Encephalopathies, Traumatic) OR (Traumatic Encephalopathies) OR
(Injury, Brain, Traumatic) OR (Traumatic Encephalopathy) OR (TBIs (Traumatic Brain Injuries)) OR (TBI
(Traumatic Brain Injuries)) OR (Traumatic Brain Injury) OR (TCE) OR (traumatismo cranioencefalico) OR
(Encefalopatia Traumatica) OR (LCT (Lesdo Cerebral Traumatica)) OR (LCTs (Lesdes Cerebrais
Traumaticas)) OR (Lesdo Encefalica Traumatica) OR (Lesdo Traumatica do Encéfalo) OR (Lesoes
Traumaticas Encefalicas) OR (Trauma de Encéfalo) OR (Traumatismo Cerebral) OR (Traumatismo do
Encéfalo) OR (Traumatismos Cerebrais) OR (Traumatismos Encefalicos) AND (GFAP) OR (glial fibrillary
acidic protein) OR (Glial Intermediate Filament Protein) OR (Glial Fibrillary Acid Protein) OR
(Astroprotein) OR (GFA-Protein) OR (GFA Protein) OR (proteina glial fibrilar acida) OR (proteina Fibrilar
Acida da Glia) OR (Proteina dos Filamentos Intermediarios da Glia) OR (Proteina Acida Fibrilar da Glia)
AND (Prognéstico) OR (prognosis) OR (Prognoses) OR (Prognostic Factors) OR (Prognostic Factor) OR
(Factor, Prognostic) OR (Factors, Prognostic) OR (Outcome Assessment) OR (Outcomes Assessment) OR
(Outcome Assessment (Health Care)) OR (Assessment, Outcome (Health Care)) OR (Assessments,
Outcome (Health Care)) OR (Outcome Assessments (Health Care)) OR (Assessment, Outcomes) OR
(Assessments, Outcomes) OR (Outcomes Assessments) OR (Assessment, Outcome) OR (Assessments,
Outcome) OR (Outcome Assessments) OR (Outcomes Research) OR (Research, Outcomes) OR (Outcome
Studies) OR (Outcome Study) OR (Studies, Outcome) OR (Study, Outcome) OR (Outcome Measures) OR
(Measure, Outcome) OR (Measures, Outcome) OR (Outcome Measure)

Data de N°de
Filtros aplicados busca artigos
encontrados
14/04/2023
“Clinical Trial”,
“Observational Study” e 29

“2000-2022”
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BVS

(TBI OR "trauma brain injury" OR "Brain Injury, Traumatic" OR "Traumatic Brain Injuries" OR "Trauma,
Brain" OR "Brain Trauma" OR "Brain Traumas" OR "Traumas, Brain" OR "TBI (Traumatic Brain
Injury)" OR "Encephalopathy, Traumatic" OR "Encephalopathies, Traumatic" OR "Traumatic
Encephalopathies" OR "Injury, Brain, Traumatic" OR "Traumatic Encephalopathy" OR "TBIs (Traumatic
Brain Injuries)" OR "TBI (Traumatic Brain Injuries)" OR "Traumatic Brain Injury" OR TCE OR
"traumatismo cranioencefalico” OR "Encefalopatia Traumatica" OR "LCT (Les2o Cerebral Traumatica)"
OR "LCTs (Lesdes Cerebrais Traumaticas)" OR "Lesao Encefalica Traumatica" OR "Lesdo Traumatica do
Encéfalo" OR "Lesdes Traumaticas Encefalicas" OR "Trauma de Encéfalo" OR "Traumatismo Cerebral"
OR "Traumatismo do Encéfalo"” OR "Traumatismos Cerebrais" OR "Traumatismos Encefalicos") AND
(GFAP OR "glial fibrillary acidic protein" OR "Glial Intermediate Filament Protein" OR "Glial Fibrillary
Acid Protein" OR Astroprotein OR "GFA-Protein" OR "GFA Protein" OR "proteina glial fibrilar acida"
OR "proteina Fibrilar Acida da Glia" OR "Proteina dos Filamentos Intermediarios da Glia" OR "Proteina
Acida Fibrilar da Glia") AND (Prognéstico OR prognosis OR Prognoses OR "Prognostic Factors" OR
"Prognostic Factor" OR "Factor, Prognostic" OR "Factors, Prognostic")

“Estudo observacional”,
“Estudo prognoéstico”,
“Ensaio clinico
randomizado” e
“01/01/2000 a
31/12/2022”

14/04/2023

80

Scielo

(TBi) OR (trauma brain injury) OR (Brain Injury, Traumatic) OR (Traumatic Brain Injuries) OR (Trauma,
Brain) OR (Brain Trauma) OR (Brain Traumas) OR (Traumas, Brain) OR (TBI (Traumatic Brain Injury))
OR (Encephalopathy, Traumatic) OR (Encephalopathies, Traumatic) OR (Traumatic Encephalopathies)
OR (Injury, Brain, Traumatic) OR (Traumatic Encephalopathy) OR (TBIs (Traumatic Brain Injuries)) OR
(TBI (Traumatic Brain Injuries)) OR (Traumatic Brain Injury) OR (TCE) OR (traumatismo
cranioencefalico) OR (Encefalopatia Traumatica) OR (LCT (Lesao Cerebral Traumatica)) OR (LCTs
(Lesdes Cerebrais Traumaticas)) OR (Lesdo Encefalica Traumatica) OR (Lesdo Traumatica do Encéfalo)
OR (Lesoes Traumaticas Encefalicas) OR (Trauma de Encéfalo) OR (Traumatismo Cerebral) OR
(Traumatismo do Encéfalo) OR (Traumatismos Cerebrais) OR (Traumatismos Encefalicos) AND (GFAP)
OR (glial fibrillary acidic protein) OR (Glial Intermediate Filament Protein) OR (Glial Fibrillary Acid
Protein) OR (Astroprotein) OR (GFA-Protein) OR (GFA Protein) OR (proteina glial fibrilar acida) OR
(proteina Fibrilar Acida da Glia) OR (Proteina dos Filamentos Intermediarios da Glia) OR (Proteina Acida
Fibrilar da Glia) AND (Prognéstico) OR (prognosis) OR (Prognoses) OR (Prognostic Factors) OR
(Prognostic Factor) OR (Factor, Prognostic) OR (Factors, Prognostic)

Nao se aplica

21/03/2023

Embase

(‘traumatic brain injury'/exp OR 'traumatic brain injury') AND ('glial fibrillary acidic protein'/exp OR 'glial
fibrillary acidic protein') AND ('prognosis'/exp OR prognosis)

“Observational
study”,”Retrospective
Study”, “Prospective
Study”, “Longitudinal
Study”, “Cohort
Analysis” e “2000-2022”

21/03/23

62
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5 RESULTADOS

Foram encontrados 171 estudos nas bases de dados PUBMED, Scielo, BVS e Embase que
versavam acerca do prognostico de pacientes com TCE grave a partir do nivel sérico do GFAP.
Trinta e quatro estudos foram excluidos por serem duplicatas. Cento e doze artigos foram
excluidos apds leitura do titulo e vinte foram removidos ap6s leitura dos resumos. As exclusdes
foram feitas pela ndo correspondéncia ao tema dessa revisao, por conta de desenhos de estudo
fora da proposta, por ndo diferenciar os dados de pacientes com TCE grave ou por ndo trazerem
as variaveis necessarias. Dessa forma, apenas cinco estudos (Tabela 2) fazem parte do escopo
desta revisdo. (Fluxograma 1). Esses cinco estudos passaram ainda pela verificacdo de viés

através da escala Newcastle-Ottawa (Quadro 2).

Fluxograma 1. Conforme protocolo PRISMA. Salvador — BA, 2023.

Arquivo removidos antes da
triagem:
Q Arquivo duplicatas removidas
E Arquivo Identificado de: (n = 34)
= Databases (n =171) > ]
= Registers (n=0) Registros marcados como
2 g inelegiveis por ferramentas de
automagdo (n =0)
Registros removidos por outro
motivo( n =0)
Arquivo exibidos N Arquivo excluidos
(n=137) (n=112)
° Reports . o | Reports recuperados
E rec_ugeragao (n=0)
£ (n=0)
o
‘o
c \ 4
o
o
Reports Repours excluidos:
elegibilidade > N&o diferencia o desfecho dos
(n =25) pacientes (n =10)
N&o traz AUC (n =4)
Tempo de coleta do sangue
diferente (n =2)
Indisponivel (n = 4)
\4
Estudos incluidos em revisao
o
£ (n=5)
L} Relatérios de estudos incluidos
2 (h=0)

Fonte: protocolo PRISMA (2020).



O quadro 2 apresenta a avaliacdo do risco de viés metodoldgico. Neste pode ser verificado

predominio de adequagdo acima de 90% dos artigos avaliados.

Quadro 2. Avaliagdo de Viés dos Estudos Tipo Coorte Escala Newcastle-Ottawa (NCO).

Salvador — BA, 2023.

AUTORES DOS ESTUDOS Zhang et al. Czeiter et | Leietal Vos et al. Quan Du et
al al.
ITENS AVALIADOS
.. + + + + +
g | Representatividade da Coorte
S exposta
~ ~ + i + i +
C Selec¢do da Coorte Ndo ! !
0 Exposta
Il_‘l Verificacdo da Exposicdo
A | Resultado do interesse ausente
no inicio do estudo
C ) ++ + ++ + ++
0 | Um maximo de 2 estrelas
M | pode ser alocado nesta
P categoria.
A | Pode haver varias )
classificagdes para este item
R | para diferentes categorias de
A | exposi¢do (por exemplo,
B | nunca vs. nunca, atual vs.
I | anterior ou nunca)
L | Idade= ¥
[ | Outros fatores controlados =
D
A
D
E
R - + + + + +
E Avaliacao do Resultado
S
. + + + + +
U | O acompanhamento foi longo
L | o suficiente para que os
T resultados ocorram
A T
~ + + + +
D | Adequagdo do !
o | Acompanhamento das Coortes
S+
T 9/9 8/9 9/9 7/9 9/9
(0
T
A
L

Fonte: http://www.ohri.ca/programs/clinical epidemiology/oxford.asp
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No Quadro 3, que apresenta as principais caracteristicas dos estudos que compuseram a amostra

desta pesquisa, pode ser verificado que na presente revisao foram feitos majoritariamente nos

ultimos dez anos, sendo a maioria deles realizados na China.

21-25



Quadro 3. Caracteristicas dos estudos incluidos. Salvador — BA, 2023.

Ano de

Artigo Autores s~ Periddico Pais
publicacao
Glial fibrillary acidic protein as a biomarker
in severe traumatic brain injury patients: Jin Lei et al 2015 Critical Care China
a prospective cohort study
Glial and neuronal proteins in serum
predict outcome after severe traumatic P.E. Vos et al 2004 Neurology Holanda
brain injury
Brain Injury Biomarkers May Improve the Predictive Power of the IMPACT . Journal of 33/45: Hungria
Outcome Calculator Endre Czeiter et al 2012 Neurotrauma 12/45: EUA
Serum ST2 as a potential prognostic biomarker for traumatic brain injury Quan Du et al 2018 Clinica Chimica Acta China
Comparison of the performances of copeptin and multiple biomarkersin long- ~ Zu-Yong Zhang et 2014 Peptides China

term prognosis of severe traumatic brain injury

al

17
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Nessa revisao foram incluidos 405 pacientes que sofreram TCE grave, sendo a maioria do sexo
masculino e predominando o intervalo de idade de 18 a 70 anos, conforme pode ser visualizado
na Tabela 1.

Tabela 1. Dados demograficos dos pacientes envolvidos nos estudos — nimero de pacientes,
sexo ¢ idade. Salvador — BA, 2023.

Autor pi\cl:e;ilies fei‘;i‘l(i)no Sexo Masculino Idade
Jin Lei et al 67 16 51 18-70
P.E. Vos et al 85 24 61 15-81 (mediana de 32)
Endre f;eiter et 45 12 33 19-88 (mediana de 53)
Quan Du et al 106 41 65 18-76 (mediana de 35)
Zu-Yong Zhang 102 68 34 18-78

et al

Levando-se em consideragdo a escala de seguimento de glasgow com a pontuagdo média de 5
e a escala de Marshall na admissdo, pode-se observar na tabela tal, do total de tantos pacientes
no estudo ocorreram 146 obitos, 211 com desfecho desfavoravel e 146 com desfecho favoravel.
Convertendo os valores para a mesma unidade de medida, tem-se que 2.3 mcg/L e 1.5 mcg/L
correspondem a 2.3 ng/mL e 1.5 ng/mL, respectivamente. Enquanto 11.6 pg/mL e 12.3 pg/mL

correspondem a 0,0116 ng/mL e 0,0123 ng/mL, respectivamente.
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Tabela 2. Dados quantitativos dos pacientes referentes ao TCE — nivel médio de Glasgow, mediana do nivel sérico do GFAP no dia de admissdo
(D0), Glasgow Outcome Scale, classificagao de Marshall e ponto de corte para desfecho desfavoravel em seis meses. Salvador — BA, 2023.

Mediana do

Ponto de corte para

Nivel médio de |, L . GOS- GOS-E GOS-E 4- Lesao pela classificacao .
Autor Glassow nivel sérico de E1 13 5 de Marshall desfecho desfavoravel em 6
g GFAP D0 meses
31/64: Lesao difusa (II-1V)
Jin Lei et al 6 1.924 ng/ml 27 35 32 33/64: Lesdo de massa focal 1.559 ng/ml
58/85: Lesao difusa (I-IV)
P.E. Vos et al 4 2.3 meg/L 29 42 45 28/85- Lesdo de massa focal 1.5 mcg/L
. 17/45: Lesao difusa (I/TV)
Endre Czeiter et al 5 0.291 ng/mL 31 34 11 18/45- Lesio de massa focal /
Quan Du et al 5 / 30 52 54 66/106: Lesdes expansivas 2.19 ng/mL
Zu-Yong Zhang et 5 11.6 pg/mL 29 43 s4 12.3 pg/mL

al
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Os estudos fizeram a analise da qualidade do uso do nivel sérico do GFAP, calculando a
sensibilidade e a especificidade para predi¢do de desfechos desfavoraveis, produzindo a partir
disso um grafico de Curva de ROC, de onde foi extraido a area abaixo da curva (AUC)
sumarizados na tabela 3. Analisando o AUC do desfecho desfavoravel, verifica-se que os
valores variaram de 0.794 até 0.867 (todos com p < 0.05), enquanto o AUC do desfecho de
obito variou de 0.761 a 0.845 (todos com p < 0.05).

Tabela 3. Dados qualitativos — sensibilidade e especificidade do GFAP para GOS-E 1-3, area
abaixo da curva (AUC) e valor de p. Salvador - BA, 2023.

AUC -

Sensibilidade Especificidade Valor de P
AUC - Death nfavorable
GOS-E 1-3 GOS-E 1-3 untav (AUC)
outcome

85,30% 77,40% 0.761 0.823 <0.05
80% 59% / 0.794 0.05
58.3% 100% 0.845 0.867 <0.05

63.5% 88.9% 0.814 0.845 NS

72.4% 71.2% 0.784 0.819 >0.05
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6 DISCUSSAO

A revisao apresentada sugere que o nivel de GFAP sérico nas primeiras 24 horas apds o TCE
esta aumentado significativamente nos pacientes admitidos e que tiveram desfecho

desfavoravel seis meses ap0s o evento traumatico.

Os resultados sumarizados nessa revisao estdo de acordo com os achados de Michéle Shemilt
et al (2019) em revisdo sistemdtica com metandlise que inclui coortes prospectivas e concluiu
que existe uma associacdo significativa entre o nivel sérico de GFAP com desfechos
desfavoraveis em 6 meses e mortalidade em pacientes que sofreram TCE grave ou moderado.?¢
Na revisao de Jinxi Gao et al (2015) foi demostrado que o GFAP e o MBP (Myelin basic

protein) sio os biomarcadores mais especificos para lesdo encefalica.?’

Dentre as vantagens do uso de biomarcadores séricos para a avaliacao do progndstico, tem-se
a facilidade de coleta e mensuracao por ser realizada em sangue periférico e oferece um
resultado em menor tempo, o que ndo exige uma tecnologia custosa e de dificil acesso,
permitindo que seja utilizada em paises pouco desenvolvidos e em localiza¢des mais remotas,
essa tecnologia pode ser encontrada na maioria dos laboratérios de hospitais que recebem
pacientes com TCE. Esse carater facilitado cresce em importancia principalmente apos alguns
estudos, como o de Jin Lei et al, demonstrarem a correspondéncia entre as concentragdes sérica
e do liquido cefalorraquidiano do GFAP, isso porque permite uma avaliagdo mais acurada do
status fisiopatologico da lesdo encefélica sem precisar de um procedimento mais invasivo como
na coleta seriada de amostras do liquido cefalorraquidiano através da colocacao de um cateter
intraventricular?®. Além disso, tratando especificamente do GFAP, existe a vantagem de ser um
biomarcador especifico para lesdes cerebrais — ainda que possa também ser detectado em
pacientes que possuem doencas neurodegenerativas ou tenham sofrido um acidente vascular
encefilico 2. Ademais, dois estudos utilizados na revisio demonstraram que a mensuragio dos
biomarcadores nao ¢ afetada por caracteristicas como sexo, sendo que um deles também avaliou
tempo de admissao, classificacdo de Marshall, realizagdo ou nao de interven¢ao neurocirirgica
e a duracdo da operacdo como possiveis fatores confundidores, mas nenhum deles foi

considerado como tal*>?8,

Entretanto, dentre as principais fragilidades identificadas nos estudos utilizados, tem-se a
amostra reduzida desses — o qual varia de 45 a 106 pacientes — o que pode ter exagerado o poder
preditivo dos modelos aplicados?®. Ademais, apesar de todos os estudos da presente revisio

terem utilizados kits ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay), ndo existiu um protocolo
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que garantisse que todas as etapas — coleta, congelamento, centrifugacado, entre outros — fossem
realizadas da mesma maneira, o que pode ter gerado diferengas na leitura dos resultados. E
importante também mencionar as proprias limitagdes do uso dos biomarcadores, como a
dependéncia da integridade da barreira hematoencefalica e de fatores que regulam a liberagdo
de proteinas na circulagdo periférica, além de que os valores séricos de GFAP normalmente
encontram-se elevados em doengas neurodegenerativas, como deméncias, e em pacientes que
jé& sofreram um acidente vascular encefalico (AVE) e pode ter o seu valor afetado em caso de

insuficiéncia renal ou hepatica.?>?®

Os estudos de Zhang et al (2014) e o de Czeiter et al (2012) analisaram a capacidade do GFAP
em aumentar o poder preditivo de outras ferramentas existentes, como o GCS ¢ o IMPACT
respectivamente, tendo em vista as limitagdes em utilizar o biomarcador como elemento
independente na predigio de prognostico em seis meses. E interessante notar que, enquanto o
primeiro encontrou resultados que indicam que o GFAP niao aumentou o poder de predigdo de
desfecho desfavoravel do GCS em casos de TCE grave, o segundo trouxe evidéncias ndo
somente do poder preditivo independente do biomarcador, mas também que a adi¢do dos

biomarcadores aumenta o poder de predi¢do da calculadora IMPACT.

Todos os estudos utilizados na presente revisao utilizaram a curva de ROC (receiver operating
characteristic), um estimador estatistico utilizado na andlise de desempenho de modelos
classificatorios, o qual permite a elaboragdo de um grafico que representa a performance de um
modelo de dados quantitativos conforme sua sensibilidade e especificidade e que, além de
permitir a analise da curva propriamente dita, possibilita a utilizagdo de um indicador de
dimensao do efeito dela, sendo um deles o AUC (area under the curve), que € a integragao de
todos os pontos da curva, calculando a area abaixo dela. Dito isso, ¢ importante ressaltar que
ndo se deve atribuir a utilidade de um teste baseado somente no seu AUC, dado que muitas
vezes um teste pode ser optado por conta de sua alta especificidade, ainda que tenha uma baixa
sensibilidade — ou vice-versa — quando a disponibilidade e a acessibilidade desse teste o tornem
vantajoso. Observa-se que os estudos adotaram pontos de corte para o desfecho desfavoravel
diferentes (Tabela 2), o que afeta diretamente os valores de sensibilidade e especificidade. A
AUC computa simultaneamente a sensibilidade e a especificidade, sendo que ¢ uma escolha
ideal para esse tipo de estudo, uma vez que nao ¢ afetado pela assimetria amostral, dependendo
mais da classificagdo correta da amostra em casos e controles. Analisando o AUC (Tabela 3)
percebe-se que indicam que a acurécia do teste do GFAP varia, podendo variar de pobre a boa

até de aceitavel a excelente, conforme a literatura utilizada®*-°.
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Analisando o ponto de corte para desfecho desfavoravel, observa-se que em 80% dos estudos
utilizados na presente revisdo situa-se entre 1.5 ng/mL e 2.19 ng/mL, enquanto em 20% ele

corresponde a 0,0123 ng/mL.

Como limitagdes do presente estudo, cita-se a quantidade reduzida de estudos utilizados, os
resultados de ponto de corte serem diferentes — o que leva a produgdo de curvas de ROC
diferentes, além da ndo utilizacdo de ensaios clinicos randomizados, os quais podem produzir

resultados mais acurados do que estudos de coorte.

Vale aqui ressaltar a importancia do desenvolvimento e da utilizagdo de ferramentas preditoras,
principalmente na area de TCE, uma vez que atualmente nao se utiliza ferramentas que refletem
em tempo real o estado fisiopatoldgico do paciente, o que nao permite que o médico tenha uma
visdo ampla da situagdo, afetando a decisdo terapéutica a ser tomada para com aquele paciente.
Assim, 0 uso de biomarcadores permite ndo somente que os médicos tenham um melhor poder
de decisdo, mas também alinhamento de expectativas com familiares e amigos do paciente, mas
também a melhor escolha do agente terapéutico conforme o estado patofisioldgico do paciente,
podendo inclusive reduzir o tempo de internacdo e a realizagdo de cirurgias mais morbidas e

radicais, por permitir que decisdes mais assertivas sejam tomadas.

Assim, consegue-se perceber que, apesar de alguns estudos indicarem que o GFAP possui uma
boa predi¢do quando utilizado independentemente, dado a sua acuracia ¢ de interesse que ele
seja utilizado em conjunto com outras ferramentas clinicas, como a calculadora do IMPACT,
para que assim possa aumentar o poder preditivo dessas, além de superar as limitagdes da
analise clinica pelo uso de medicagdes, relaxantes musculares, sedativos, entre outros.
Ademais, ¢ importante reconhecer que o estudo de biomarcadores no TCE ¢ um assunto em
ascensdo ainda, sendo de interesse que mais estudos sejam realizados na 4rea a fim de

corroborar e fortalecer o seu uso.
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7 CONCLUSAO

Conclui-se que existe uma correlacao direta entre o nivel de GFAP e um desfecho desfavoravel
apos 6 seis meses no TCE grave. Destaca-se também a importancia desse achado, dado que
apresenta um avango na area da traumatologia do TCE. Por fim, recomenda-se a realizacdo de
mais estudos na area para que no futuro esse seja um recurso disponivel, util e acessivel para

todos os pacientes, independente do pais, da regido e da renda.
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ANEXOS

Abertura ocular

ANEXO A

Espontanea

28

Ao estimulo sonoro

Ao estimulo de pressdo

Nenhuma

Resposta verbal

Orientada

Confusa

Verbaliza palavras soltas

Verbaliza sons

Nenhuma

Resposta motora

Obedece comandos

Localiza estimulo

Flexdo normal

Flexdo anormal

Extensdo anormal

Nenhuma

RINWIA AR INIW[A(URINIW|S

Fonte: AMERICAN COLLEGE OF SURGIONS COMMITTEE ON TRAUMA . Advanced Trauma Life Suport
—ATLS. 10 ed. , 2018.

ANEXO B

OVERVIEW OF THE CRITERIA FOR THE CATEGORIES OF THE GOSE

GOS 5-point scale GOSE 8-point scale Domain Criteria
Dead 1. Dead
Vegetative State 2. Vegetative State  Consciousness

Severe Disability (SD) 3. Lower SD Function in Home Unable to look after themselves for 8 h
Conscious but dependent
4. Upper SD Function in Home Unable to look after themselves for 24h OR
Function Outside the Home  Unable to shop OR
Unable to travel
Moderate Disability (MD) 5. Lower MD Work/Study Unable to work/study OR
Independent but with limitations Social and Leisure Activities Unable to participate OR
in one or more activities Family and Friendships Constant problems
6. Upper MD Work Reduced work capacity OR
Social and Leisure Activities Participate much less OR
Family and Friendships Frequent problems
Good Recovery (GR) 7. Lower GR Social and Leisure Activities Participate a bit less OR
Return to normal life Family and Friendships Occasional problems OR
Symptoms Some symptoms affecting daily life
8. Upper GR No problems

Fonte: Lindsay Wilson et al. Journal of Neurotrauma 2021 38:17, 2435-2446.



ANEXO C
) ) L. Difusa | L. Difusa | L. Difusa | L. Difusa | Massa | Massa
Tipo de leséo tipo I tipoIl | tipoIIl | tipoIV |Evacuavel ndo
Evacuavel
Pequenas | Swelling | Swelling | Qualquer | Lesio
Caracteristicas IC lesdes bilateral | unilateral | lesdo  [=25ml néo
radiolégices normal | (Linha média (Auséncia de| (Linha médial evacuavel| evacuavel
centradae | cisteras desviada
cisternas debase) | >5mm)
visiveis)
TC exemplo
com cada tipo
de lesdo

Fonte: Marshall LF, et al. A new classification of head injury based on computerized
tomography.J.Neurosur.1991; 75: 14-20.
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