Investigacao da prolactina sérica como potencial
marcador progndstico no traumatismo
cranio-encefalico severo em humanos
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RESUMO

O objetivo do estudo foi correlacionar os niveis séricos de prolactina com o desfecho primdrio (sobre-
vivéncia ou morte) em vitimas de TCE severo. Realizou-se estudo prospectivo de 45 homens e coleta de
amostras seriadas de sangue venoso para correlacionar os niveis séricos de prolactina com desfecho clinico
(alta da CTI ou morte apés o trauma). Os niveis séricos médios de prolactina nos controles foram de
10,86 = 2,05 ng/ml e na primeira amostra das vitimas de TCE foram de 16.49 = 9.76 ng/ml. Nos
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sobreviventes, os niveis foram de 16,12 = 10,75 ng/ml, enquanto que nas vitimas fatais foram de 16,16 *+
8,14 ng/ml. Os niveis de prolactina sérica ndo apresentaram correlacio com desfecho fatal no TCE
severo, ndo apresentando poder preditivo de mortalidade no TCE severo em homens.

Palavras-chave: traumatismo cranio-encefdlico severo, prolactina sérica, desfecho clinico.

ABSTRACT

Serum prolactin levels are increased in critical illnesses. The aim of this study was to correlate serum
prolactin levels with primary outcome following severe traumatic brain injury (TBI) in males. 45 male
victims of severe TBI (GCS 3-8) and 8 healthy control individuals were enrolled in this prospective study,
that correlated serum levels of prolactin (3 consecutive plasma samples were obtained) with primary
outcome (discharge of the trauma intensive care unit or death). Mean serum levels of prolactin were
10,86 = 2,05 ng/ml in control individuals and 16.49 + 9.76 ng/ml in TBI victims. However, despite the

observed increase in prolactin levels following severe TBI, there was no correlation between serum prolactin

levels an outcome among TBI victims.

Key words: traumatic brain injury, serum prolactin, primary outcome.

INTRODUGCAO

O trauma ¢ a principal causa de morte entre 1-
44 anos. Neste contexto, a lesdo cerebral contri-
bui de maneira significativa no desfecho fatal em
aproximadamente metade destas mortes. No Bra-
sil, aproximadamente 300 pessoas morrem por dia
em decorréncia de trauma. A mortalidade do TCE
severo pode chegar a 80% e seqiielas permanentes
ocorrem em 100% dos sobreviventes. Apesar da
alta morbi-mortalidade do TCE severo, nio exis-
tem biomarcadores na rotina clinica de atendimen-
to as vitimas de TCE severo. Biomarcadores pode-
rdo auxiliar na identificacdo de pacientes com
maior risco de morte, viabilizando uma avaliagio
do dano neural e estabelecimento mais acurados

de prognéstico. (FADEN, 2002; DUFFE, 2003).

Alteragdes na secre¢do hormonal podem ser
observadas durante a fase aguda apds o TCE, es-

tando associada a uma resposta adaptativa aguda
a lesdo. (BRONDANELLI, 2005). Uma das res-
postas iniciais ao trauma severo, que constitui um
modelo de estresse, é a ativagdo do nicleo
hipotalamico, com alteragdes subseqiientes na se-
crecao de hormdnios hipofisarios. Dentre esses, a
prolactina é o primeiro dos hormonios conhecidos,
sendo mediadora entre os sistemas nervoso
enddcrino e imune, apresentando concentragdes
séricas elevadas em resposta ao estresse fisico e
psicolégico. Embora a prolactina tenha proprieda-
des imunoestimulatdrias, em modelos animais as-
sim como em humanos (REICHLIN, 1993;
DEVINS, 1992), nio se sabe claramente se a
hiperprolactinemia relativa durante a fase inicial
de doencas criticas ou pds-trauma contribui para
a ativagdo inicial da cascata inflamatéria e para o
desfecho ap6s estimulos altamente estressantes
como o trauma. (VAN, 1998).
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Desta forma, o objetivo do presente estudo
foi correlacionar os niveis séricos de prolactina
com o desfecho primario (morte/sobrevivéncia)
em homens com TCE severo.

MATERIAL E METODOS

O estudo foi aprovado pelos Comités de Eti-
ca e Pesquisa do Hospital Municipal de Porto
Alegre, do Hospital Cristo Redentor e da Uni-
versidade Luterana do Brasil. Os responsaveis
pelos pacientes forneceram consentimento in-
formado concordando com a inclusdo dos mes-
mos no trabalho.

Durante os meses de agosto a dezembro
de 2003, foi realizado um estudo prospectivo
envolvendo 45 homens entre 18-60 anos, viti-
mas de TCE severo, com a Escala de Coma de
Glasgow (GCS) inicial de 3-8 na admissdo na
sala de emergéncia, sem histéria de doenca
neuroldgica e psiquidtrica prévia, que foram
acompanhados clinicamente desde a admis-
sdo nas Unidades de Terapia Intensiva de
Trauma (CTI) dos Hospitais Cristo Redentor
e Pronto Socorro Municipal de Porto Alegre
até o desfecho estabelecido (alta do CTI ou
morte). Foram estudados somente pacientes
transferidos 2 CTI dentro das primeiras 24
horas pds-trauma. Todos os pacientes foram
sedados, mantidos em ventilagio mecinica e,
quando necessario, submetidos a procedimen-
to cirdrgico.

Entre 7 e 8 horas da manh4, foram coletadas
amostras seriadas de sangue venoso periférico:
na admissdo no CTI (amostra inicial); 24 horas
mais tarde (amostra 24 horas); e 1 semana apés
a admissdo no estudo (amostra 7 dias). Ainda,
foram incluidos no estudo um grupo controle:
homens saudéveis entre 18-60 anos (média de
31 anos de idade).

Todas as amostras de sangue foram mantidas
em temperatura ambiente, apds foram
centrifugadas, e o soro armazenado em aliquotas
a -20°C para posterior avaliagdo. Os niveis séricos
de prolactina foram dosados por método de ELISA
e correlacionados com o desfecho clinico.

RESULTADOS E
DISCUSSAO

A Tabela 1 descreve as caracteristicas dos
homens vitimas de TCE severo, estratificados
por desfecho clinico: alta da CTI ou morte. A
média de idade foi similar entre os grupos, com
a média de 37,59 anos no grupo sobrevivente e
de 37,52no grupo que teve desfecho fatal. En-
tre as vitimas de TCE severo, nao houve dife-
renga significativa quanto a: idade, GCS e a
pressdo diastolica arterial na admissio ao es-
tudo. A taxa de mortalidade das vitimas de
TCE neste estudo foi de 48,9%, sendo que a
maioria delas ocorreu em 3 dias apés a admis-
sdo na CTI de trauma.
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Tabela 1 - Caracteristicas da populacao de individuos vitimas de traumatismo cranio encefalico (TCE)

TCE Alta Morte

Idade, média ¢DP), anos 36.7 (12.6) 35.59 (11.9) 37.72 (13.3)
Tempo da primeira coleta apos TCE (primeira amostra), horas 11.2 (5.1) 12.8 (5.4) 9.5(4.2)
GCS na admissao do estudo, médiatDP) 5.6 (2.0) 6.4 (1.8) 4.8(1.8)
Pressacsistdlica arteria, média ¢DP) 126.4 (25.5) 131.2 (16.5) 121.2 (32.7)
Mecanismo do Trauma (%)

AVAM 48.8 47.8 54.5

Atropelamento 24.4 26.1 18.2

Queda 17.7 17.4 18.2

Agressao 8.8 8.7 9.1
Craniotomia, n (%) 15 (33.3) 5(21.7) 10 (45.4)
Alta do CTI, n (%) 23 (51.1) - -
Tempo entre TCE e alta, média £DP), dias - 12.9 (2-39) -
Mortalidade , n (%) 22 (48.9) - -
Tempo entre TCE e morte média £DP), dias - - 3.7(1-15)

GCS: Glasgow ComaScale scores

Cingiienta e um por cento das vitimas de
TCE sobreviveram. Em relacdo aos mecanismos
do trauma, 54,5% das vitimas de TCE faleceu
devido a acidentes com veiculos automotores.

A Figura 1 apresenta os valores médios das
concentragdes séricas de prolactina em indivi-
duos controle (n=0) e vitimas de traumatismo

cranio-encefalico (TCE) (n=45). Nos contro-
les, os niveis séricos médios de PRL foram de
10,86 =+ 2,05 ng/ml. Os niveis séricos médios
de PRL na primeira amostra das vitimas de TCE
foram de 16.49 + 9.76 ng/ml. Nos sobreviven-
tes de TCE, os niveis foram de 16,12 = 10,75
ng/ml enquanto que nas vitimas fatais foram

de 16,16 =+ 8,14 ng/ml.
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Figura 1 - Valores médios das concentragdes séricas de prolactina em individuos controle (n=6) e vitimas
de traumatismo cranio-encefélico (TCE) (n=45). Foi considerado desfecho do TCE a alta do CTI

(n=23) ou morte (n=22).

Este estudo foi inovador, pois o TCE severo
constitui estresse fisico significativo, sendo a
prolactina um hormonio relacionado as respostas
ao estresse e a ativacdo do sistema imune, foi
investigada como biomarcador de desfecho no
TCE. As caracteristicas clinicas avaliadas eram
semelhantes entre os grupos no momento da ad-
missao. Foi investigado o papel da prolactina sérica
como marcador prognéstico no TCE severo em
homens. Verificamos que o grupo dos pacientes

que tiveram alta da CTI e dos que tiveram des-
fecho fatal, j4 na admissdo no estudo apresenta-
ram aumento dos niveis da prolactina sérica. No
entanto, os niveis de prolactina sérica nio tive-
ram correlacio com desfecho primério (alta/mor-
te) no TCE severo. Portanto, a hiperprolactinemia
que ocorre no TCE severo pode estar relaciona-
da a patofisiologia do dano neural pds-trauma,
mas nio constitui um biomarcador de desfecho
nesse contexto.
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A primeira observagido de que a prolactina
é produzida no cérebro foi por FUXE et. al
(1977), que encontrou imunorreatividade da
PRL nos terminais dos axdnios no hipotalamo.
Subseqiientemente, a prolactina foi detectada
no telencéfalo, no cértex cerebral, hipocampo,
amigdada (DEVITO, 1988) septum, putamen
caudado, tronco cerebral (HARLAN et al, 1989)
cerebelo, medula espinhal, plexo cordide e 6r-

gaos circunvadados. (FREEMAN, 2000).

O peptideo liberador de PRL (PrRP) estimula
a secre¢do de PRL na hipdfise tanto in vitro
quanto in vivo. FUJIWARA et. al. (2005) iden-
tificou a distribui¢io de PrRP em neurdnios e
fibras nervosas no encéfalo de ratos, desempe-
nhando papel de neurotransmissor e/ou
neuromodulador no SNC, fungdes incluidas no
controle da resposta ao estresse. As células da
medula adrenal também produz PrRP

CERNAK et.al. (1997) investigaram a rela-
¢do entre a concentracdes plasméticas de
prolactina e testosterona e o escore de severi-
dade da lesdo (ISS) em 62 homens, sem lesdao
cerebral, nas primeiras 18 horas pés-trauma. Nao
houve correlagio entre os niveis de testosterona
e o ISS. Porém, houve aumento progressivo dos
niveis de prolactina com o ISS.

O papel da prolactina na cascata patolégica
pOs-trauma pode estar relacionada as suas pro-
priedades imunomodulatérias. DUGAN et al.
(2002), avaliou o sistema imune em condigdes
de estresse bem controlado, com lesdo térmica
em ratos. Verificou que os ratos queimados que
nio tinham o gene da prolactina teve o niimero
de unidades formadoras de coldnias granulécito-
macréfago (GM—CFU) muito maior do que o
grupo controle. Isso demonstrou que os efeitos

da lesdo térmica na medula éssea na Gm-CFU ¢
exagerados na auséncia da PRL. Este hormonio
desempenha efeitos imunomodulatérios, tanto na
mielopoiese quanto na proliferagio de células T.

CONCLUSAO

No TCE severo em homens foi detectada
hiperprolactinemia sérica, porém esse aumento
da prolactina sérica nfo apresentou correlacio
com o desfecho primério (sobrevivéncia ou mor-
te). O presente estudo sugere que a prolactina
sérica ndo apresenta poder preditivo de morta-
lidade no TCE severo em homens.
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