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RESUMO

O traumatismo cranioencefalico (TCE) leve é uma condicdo neurologica frequente que
pode causar déficits cognitivos significativos, mesmo na auséncia de alteracdes
estruturais detectaveis por exames de imagem convencionais, como tomografia
computadorizada. O estudo de marcadores no TCE € essencial para compreender 0s
mecanismos fisiopatologicos da lesdo, auxiliando no diagnostico precoce e guiando
intervencdes que possam melhorar o desfecho clinico dos pacientes. Este estudo teve
como obijetivo principal investigar a correlacéo entre os niveis séricos de copeptina e
o desempenho em memoria de trabalho em pacientes com TCE leve. Trata-se de um
estudo longitudinal realizado com 23 pacientes atendidos no hospital de urgéncia Joao
XXIII em até 24 horas apés o TCE leve, acompanhados por 30 dias, com coleta de
sangue e aplicagdo de testes neuropsicolégicos. Foram mensurados os niveis séricos
de copeptina utilizando o ensaio imunoenzimatico ELISA e realizados testes
neuropsicolégicos Span de Digitos nas ordens direta e inversa, com o objetivo de
avaliar o desempenho na memoria de trabalho. Os dados foram comparados a um
grupo controle (n=19) saudavel, recrutados na comunidade e pareados por sexo e
idade com os pacientes. Os resultados indicaram elevacao progressiva dos niveis de
copeptina de 24 horas para 30 dias ap0s o trauma, sugerindo um papel fisiopatoldgico
continuo associado a lesdo cerebral. No entanto, ndo foram observadas correlacdes
significativas entre os niveis elevados de copeptina e alteragcbes em memoria de
trabalho. Conclui-se que a dosagem de copeptina pode contribuir para um melhor
entendimento da evolucdo do TCE leve, subsidiando futuras investigacbes e

intervengdes que promovam uma reabilitacdo mais eficaz dos pacientes acometidos.

Palavras-chave: Traumatismo cranioencefalico leve; copeptina; biomarcadores;

memoria de trabalho.



ABSTRACT

Mild traumatic brain injury (mTBI) is a common neurological condition that can cause
significant cognitive deficits, even in the absence of structural changes detectable by
conventional imaging exams such as computed tomography. The study of biomarkers
in mTBI is essential for understanding the pathophysiological mechanisms of injury,
aiding in early diagnosis, and guiding interventions that may improve patient clinical
outcomes. This study primarily aimed to investigate the correlation between serum
copeptin levels and working memory performance in patients with mild TBI. It is a
longitudinal study conducted with 23 patients treated at the Jodo XXIIl emergency
hospital within 24 hours after mild TBI, followed for 30 days, with blood sample
collection and neuropsychological testing. Serum copeptin levels were measured using
the ELISA immunoenzymatic assay, and neuropsychological tests, including the Digit
Span test in both forward and backward orders, were performed to assess working
memory performance. Data were compared to a control group (n=19) of healthy
individuals recruited from the community and matched by sex and age with the
patients. The results indicated a progressive increase in copeptin levels from 24 hours
to 30 days after the trauma, suggesting an ongoing pathophysiological role associated
with brain injury. However, no significant correlations were observed between elevated
copeptin levels and changes in working memory. It is concluded that copeptin
measurement may contribute to a better understanding of the progression of mild TBI,
supporting future investigations and interventions that promote more effective

rehabilitation for affected patients..

Keywords: Mild traumatic brain injury; copeptin; biomarkers; working memory.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Classificacdo do TCE de acordo com a ECG



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas e clinicas de pacientes com TCE leve e do grupo

oo ] 011 7] = PR 45
Tabela 2 - Comparacgédo das médias de copeptina entre os grupos usando ANOVA.............ccceeeenee. 46
Tabela 3 - Resultados do teste post hoc de Tukey para avaliar a diferenca entre as médias dos trés
grupos, para & Variavel COPEPLING. ... ...ei et itii ettt sttt ettt st et e st e st e e sae e e sabe e s sbeeesaneean a7
Tabela 4 - Comparagédo das médias dos resultados do teste Span de Digitos entre os grupos, usando
KPUSKBI-WAIIS. ...ttt e e ettt e e st e e e sab b e e e e s bt e e e e s bbeeeesbbeeeesbbeeeennes 47
Tabela 5 - Testes de correlacdo de Pearson, comparando a variavel copeptina com cada um dos
testes, para cada UM dOS GIUPOS. ....ccoe i i 48
Tabela 6 - Comparacgédo das médias entre antes e depois do paciente, usando t-Student ou Wilcoxon.
............................................................................................................................................................... 49
Tabela 7 - Testes de correlacdo de Pearson entre a diferenca de copeptina e diferenca no nimero de
ACEITOS EM CAU@ TESTE. 1. utviiii ittt e ittt et e e st e e st e s et et e s et et e e aasbe e e e aateeeeasteeeesantaeeesantaeeeeansees 49
Tabela 8 - Regressao linear entre copeptina e desempenho nos testes de span de digitos do grupo

Lo ] 11 0] - SRS PRRRR 50
Tabela 9 - Regressao linear entre copeptina 24H e desempenho nos testes de span de digitos do
PACIENTES 24H. ... . ettt —— a1 ———————————— 51
Tabela 10 - Regressao linear entre copeptina e desempenho nos testes de span de digitos do

2 Lo =T 1 (=G {05 51
Tabela 11 - Regressao linear entre copeptina e desempenho nos testes de span de digitos
considerando tod0 O GruPO (NT65) ....uuuuiiiiieci e s 52
Tabela 12 - Regressao linear entre copeptina 24h e desempenho nos testes de span de digitos 30d

(o (oL o= T =T o1 (S TR ST OTPRP 52

Tabela 13 - Testes de correlagdo de Pearson entre copeptina 24h e resultados testes 30D .............. 53



APT
AUC
AVE
AVP
BHE
CDC
CKBB
COEP
DAI
ECG
FHEMIG
GFAP
HPA
LIIM
MEEM
MIP-1 beta
MMP9
mTBI
NFL
P-tau
TAI
TBI
TC
TCE
TCLE
TEPT
TNF
UFMG

Voxel

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Amnésia Pés-Traumética

Area Sob a Curva

Acidente Vascular Encefélico

Vasopressina

Barreira Hematoencefalica

Centro de Controle e Prevencdo de Doencas
Creatina Quinase Tipo B

Comité de Etica em Pesquisa

Leséo Axonal Difusa

Escala de Coma de Glasgow

Fundacao Hospitalar do Estado de Minas Gerais
Proteina Acida Fibrilar Glial
Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal

Laboratério Interdisciplinar de Investigacbes Médicas
Mini-Exame do Estado Mental

Proteina Inflamatéria de Macréfagos 1-beta
Metaloproteinase 9

Mild traumatic brain injury

Neurofilamento de Cadeia Leve

Fosfo-tau

Lesdo Axonal Traumatica

Traumatic Brain Injury

Tomografia Computadorizada

Traumatismo Cranioencefalico

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Estresse P6s-Traumatico

Fator de Necrose Tumoral

Universidade Federal de Minas Gerais

Voxel-Based Morphometry



Sumario

L. INTRODUGAO. ...ttt n e en e en e 14
2. REVISAO DA LITERATURA ....cooittitecteeeee ettt aateaaeste s nnaneane e 17
2.1 Traumatismo CranioeNCEfAlICO ..........uueiiiiiiiiiiiiiii e 17
2.2  Classificacao e Critérios de Gravidade .............ccceeiiieeiiiiiiiiiiiin e 17
P2 T =1 o T 1= o 1 o] oo | - PSRRI 19
2.4 O traumatismo cranioeNCefaliCo [EVE ............cccuiiiiiiiiiiiii e 22
2.5 Fisiopatologia do Traumatismo Cranioencefalico............ccccoeeeiiiieiiiiiiiiiii e, 23
2.6 Aspectos Cognitivos Relacionados a0 TCE LEVE .........ccevvvviiiiieeerieiiiiieie e eeeeeaeees 25
2.7  Funcdes Executivas e Memaria de Trabalho Relacionadas ao TCE Leve............. 28
2.8  Biomarcadores no Traumatismo Cranio€ncCefaliCo............cccovvvvveiiiinireiiiciiieeee, 31
22N I O] o 1Y o] 1] F= 0 o [0 T I 4 USSR 34
B JUSTIRIC ATV A e ettt e et e e e et e e e e tb e e e eeta s 36
A, HIPOTESE. .. .ottt ettt ettt et e e et et e e te et e et et e eteeteanaeteeteateaneenes 38
5. OBUIETIV O . ee ettt e a e e e ereans 39
5.1  ODJEUVO GEIAL.....uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiieiie bbb ennnne 39
5.2  ODbjetivos ESPECITICOS ....uuuuiiiiieiiiieecee et e et e e e e e aaenes 39
6. MATERIAIS E METODOS ....oooviieiiiecee ettt ettt ete ettt eteeae et e e eteaneane e 40
6.1  TIPO A ESIUAO ...uuieiiiieeeiicee et e e e e e et e e e e e e e e e e et b e e e e aaaaaanae 40
6.2 SUJEITOS 08 PESTUISAL ....evvererrtnrentttiinetieeeteetaeeeeeseeeseesesesssssebseebesssessesseesbeeebsbbeeeeennenes 40
6.3 Ficha de Pesquisa de Dados SociodemografiCos ...........vvvieeiieieiiiiiiiiiiiie e, 41
6.4 INSITUMEINTOS ...ttt ettt e e e ettt e et e e e e e e et e ennbba e e e e aeeeennnes 41
6.5  ANALISE ESIAISHICA. .. ..ciieieeiiei e 43
7. RESULTADOS. ...ttt ettt e et e e ettt e e et et e e e ebn e eeeeenns 45
7.1  Analise dos resultados do teste de fungdes eXecutivas ...........cccceeveiviiiiieieeeeeennnns 47
7.2  Correlagdo entre niveis de copeptina e acertos no teste Span de Digitos ............. 48
7.3  Analises de regressao linear e correlacao entre os niveis de copeptina e o
desempenho nos testes Span de DigitOS .........uuuuureuuimmiiiiiiiiiiiiiineeeeeeenennnenenes 50
8. DISCUSSAD......uiiiiiieiiiiieieteie ettt ettt ettt s et ettt e s et st e s ettt er et eeese e e enne 54
9. CONCLUSOES. ..ottt 57
10. LIMITACOES DO ESTUDO .....ooiiiiiieeeee ettt ettt ean e e eaesneane e 58
11, PERSPE CT IV AS ettt e et e e et e e e et e e ereans 60

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ........cooviiiteieteeeeteieteeeete ettt eseseenenas 61



14

1. INTRODUCAO

O traumatismo cranioencefalico (TCE) é uma das condi¢cdes neuroldgicas
mais prevalentes no mundo, caracterizando-se como uma importante causa de
morbidade e mortalidade, particularmente em populacdes jovens e economicamente
ativas. De acordo com o Centro de Controle e Prevencéo de Doencas (CDC, 2016), o
TCE ocorre quando forgas externas afetam o cranio, levando a altera¢des funcionais
ou anatémicas no cérebro. Dentro desse espectro clinico, o TCE leve destaca-se pela

alta incidéncia e por suas peculiaridades diagnosticas e prognosticas.

O TCE leve, embora considerado de menor gravidade, pode acarretar déficits
cognitivos significativos e persistentes, incluindo alteracbes em funcdes executivas e
memoria de trabalho. Essas alteraces impactam diretamente a qualidade de vida dos
individuos, gerando prejuizos em suas atividades diarias e relacdes interpessoais
(Belanger et al., 2005; Theadom et al., 2016). Cardoso et al. (2019) corroboram esses
achados ao identificarem déficits cognitivos significativos na fase aguda do TCE leve,
particularmente em memoria episodica e funcbes executivas, o que evidencia a
relevancia de uma avaliacdo precoce desses casos. Essa identificacdo precoce é
fundamental, considerando que métodos diagnésticos convencionais, como a
ressonancia magnética e a tomografia computadorizada, frequentemente néao

detectam alteragOes estruturais nesse grupo de pacientes (Williams, 2009).

Apesar da alta prevaléncia, o TCE leve apresenta desafios importantes em
seu diagndstico. A auséncia de alteracdes estruturais visiveis em exames de imagem
frequentemente resulta em subestimacéo clinica. Além disso, a falta de consenso em
critérios diagnosticos dificulta a padronizacdo de intervencdes e estratégias de
acompanhamento, comprometendo a eficacia das abordagens terapéuticas (Ruff et
al., 2009). Nesse cenario, a busca por biomarcadores séricos especificos tem
ganhado relevancia como ferramenta complementar para o diagnostico e o

monitoramento de pacientes com TCE leve.

A copeptina, € um peptideo constituido de 39 aminoacidos, que € a porgao

carboxiterminal da provasopressina, um precursor da vasopressina, gue emerge como
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um biomarcador promissor no contexto do TCE leve. Esse peptideo reflete a ativagédo
do eixo hipotadlamo-hipéfise-adrenal, que desempenha papel central na resposta ao
estresse agudo. Estudos recentes sugerem que a elevacao dos niveis de copeptina
esta associada a processos inflamatérios, disfuncéo da barreira hematoencefélica e
comprometimento neurocognitivo, posicionando-a como um possivel indicador
progndéstico em condicdes neurolédgicas (Papa, Edwards, Ramia, 2015; Lozano et al.,
2015).

Além de sua relevancia fisiopatoldgica, a avaliacdo da copeptina pode
fornecer informacgdes valiosas sobre 0s mecanismos subjacentes as alteracdes em
funcdes executivas observadas no TCE leve. As fungbes executivas, que incluem
habilidades como planejamento, controle inibitério e flexibilidade cognitiva, séo
frequentemente comprometidas apés o trauma. Estudos indicam que esses déficits
podem estar associados a alterac6es neuroquimicas e estruturais secundarias ao
impacto, que sdo moduladas pela ativacdo de sistemas enddcrinos e inflamatoérios
(Diamond, 2013; Kumar et al., 2013).

Entender a relacdo entre os niveis séricos de copeptina e as alteracdes em
fungbes executivas, como a memoria de trabalho, é fundamental para o avango no
manejo clinico do TCE leve. Esse conhecimento pode ndo apenas aprimorar 0
diagndstico precoce, mas também guiar intervencdes terapéuticas personalizadas,
promovendo uma reabilitacdo mais eficaz. Ademais, a integracao de biomarcadores
na prética clinica pode contribuir para a estratificacdo de risco e para a identificagéo

de pacientes que necessitam de acompanhamento mais intensivo.

No Brasil, o TCE representa um seério problema de saude publica, afetando
predominantemente homens jovens, com idades entre 19 e 59 anos. Os casos leves
sado 0s mais prevalentes, e as principais causas incluem quedas e acidentes de
transito (Magalhaes et al., 2022). Nesse contexto, estudos sobre biomarcadores como
a copeptina tém o potencial de esclarecer aspectos ainda desconhecidos da
fisiopatologia do TCE leve. Além de contribuir para o avanco cientifico, essa
abordagem pode subsidiar politicas publicas de saude.
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Portanto, este estudo prop&e investigar a correlagdo entre 0s niveis séricos
de copeptina e o desempenho em memdria de trabalho em pacientes com TCE leve.
A partir de uma abordagem metodolégica rigorosa, busca-se ndo apenas
compreender melhor a fisiopatologia desse trauma, mas também oferecer bases para

intervengdes clinicas mais eficazes.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Traumatismo Cranioencefélico

O TCE é definido pelos Centros de Controle e Prevencao de Doencas (CDC,
2016) como uma interrupcao da funcdo cerebral normal, resultante de uma coliséo,
choque, concussao ou traumatismo craniano penetrante. O TCE € uma condicéo
complexa, considerada uma das principais causas de mortalidade e incapacidade
global, causando impactos fisicos, emocionais e cognitivos significativos, que afetam
tanto os pacientes quanto suas familias. As consequéncias de um TCE variam
amplamente, incluindo déficits neuroldgicos, funcionais, emocionais e sociais, que
muitas vezes persistem ao longo da vida do paciente (Pereira, Hamdan, 2014; Miotto,
2010; Pontes-Neto, et al., 2017; Magalhaes, et al., 2022; Gardner, Zafonte, 2016).

2.2 Classificacao e Critérios de Gravidade

O TCE é uma condicéo altamente complexa e desafiadora de ser classificada,
devido a heterogeneidade significativa presente entre os pacientes, variando na
localizacao e gravidade das les6es. Além disso, ha uma grande dificuldade em replicar
e dimensionar adequadamente essa condicdo em modelos animais, 0 que torna o
TCE ainda mais dificil de estudar e entender em sua totalidade (Menon, et al., 2010;
Saatman, et al., 2008; Naumenko, et al., 2023).

A classificacdo do TCE pode ser abordada sob diferentes critérios, sendo o
mecanismo fisico da lesdo um dos mais relevantes. Esse critério divide as lesdes em
fechadas e abertas, com diferengas biomecéanicas substanciais entre as duas. Nas
lesGes abertas, o risco de infec¢do € consideravelmente maior, o que impde desafios
adicionais ao tratamento (Enam, et al.,, 2011). Embora essa classificagdo forneca
informacdes limitadas sobre a extensao real da lesdo no paciente, ela € Util para os
profissionais médicos identificarem ou preverem o comprometimento vascular nos

estagios iniciais do tratamento (Hawryluk, Manley, 2015).
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Outro critério de classificacdo baseia-se nos mecanismos fisicos da lesao,
dividindo-a em lesdes primérias (ou imediatas) e secundarias (ou tardias). As lesbes
primarias ocorrem no momento em que uma forca € aplicada ao cérebro, podendo ser
direta ou indireta. Esses mecanismos de lesdo primaria incluem compressao, rotacao,
deslocamento e ruptura, que podem ser associados a traumas de contato ou forgas
de aceleragéo-desaceleragao (Sande, West, 2010). Lesdes de contato, por exemplo,
estdo frequentemente ligadas a hematomas epidurais e contusdes, enquanto lesdes
decorrentes de forcas de aceleracdo-desaceleracdo estdo mais associadas a
hematomas subdurais e lesdo axonal difusa (Zhou, Li, Kleiven, 2019). E importante
ressaltar que os efeitos negativos de um TCE né&o se limitam ao momento do impacto.
ApoOs a lesdo primaria, diversas cascatas moleculares podem ser ativadas e
permanecer em atividade por semanas, contribuindo para o desenvolvimento de
lesdes secundérias. Como essas lesdes se manifestam posteriormente, elas podem
ser, em parte, prevenidas ou tratadas, oferecendo uma janela de oportunidade para
intervencoes terapéuticas (Hawryluk, Manley, 2015; Belur, et al., 2013).

As lesOes cerebrais resultantes do TCE também podem ser classificadas em
focais ou difusas. Les@es focais afetam areas especificas do cérebro, resultando em
hematomas, hemorragias, contusdes, isquemia em regides determinadas e fraturas
cranianas. Ja as les@es difusas, por outro lado, caracterizam-se pela disseminacéo do
dano por todo o cérebro, sendo a lesdo axonal difusa uma das principais
manifestacfes. Esta Ultima € caracterizada pelo estiramento ou ruptura de axénios e

vasos, além do edema cerebral (Lozano, et al., 2015).

A gravidade do TCE também é frequentemente avaliada por meio de sistemas
de pontuacdo baseados em sintomas. O mais amplamente utilizado é a Escala de
Coma de Glasgow (ECG), que foi introduzida por Teasdale e Jennett em 1974, que
varia de 3 a 15 pontos, além de outros fatores como a duracédo do coma e da amnésia
pos-traumatica (APT) (Pereira, Hamdan, 2014; Miotto, 2010). A ECG avalia trés
aspectos das respostas do paciente: abertura ocular, resposta verbal e resposta
motora. A pontuacéo total obtida na ECG permite a classificagdo do TCE em leve,

moderado ou grave, da seguinte forma:
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e« TCE leve: pontuacéo de 13 a 15 na ECG, com perda de consciéncia por menos
de 30 minutos e APT inferior a 24 horas.

e TCE moderado: pontuacao de 9 a 12 na ECG, com perda de consciéncia entre
30 minutos e 24 horas, e APT entre 24 horas e 7 dias.

« TCE grave: pontuacédo de 3 a 8 na ECG, com perda de consciéncia superior a
24 horas e APT superior a 7 dias (Stocheiro, et al., 2021).

Figura 1 — Classificacdo do TCE de acordo com a ECG

Classificagao Escala de Coma de Glasgow
Leve 13-15
Moderado 9-12
Grave 3-8

Imagem de autoria propria.

Este processo de avaliacéo é essencial para determinar o estado neurologico
inicial do paciente, monitorar a evolucao clinica, planejar intervencfes terapéuticas
adequadas e assegurar uma comunicacao clara entre as equipes meédicas envolvidas
no tratamento. Assim, a combinacdo de diferentes métodos de classificacdo e
avaliacdo é fundamental para um entendimento completo e para 0 manejo eficaz do
TCE.

E importante reconhecer que a caracterizacdo adequada do tipo inicial e da
gravidade do TCE nédo deve ser limitada a uma Unica dimensao, como a classificacao
baseada na ECG. Em vez disso, uma avaliagdo abrangente deve incluir multiplas
areas, como caracteristicas clinicas e fisiopatologicas, achados de neuroimagem e
outros fatores, como alteragbes metabdlicas, danos axonais, alteracdes do fluxo
sanguineo cerebral e fatores ambientais e genéticos que possam influenciar o

desfecho clinico (Naumenko, et al., 2023).

2.3 Epidemiologia

O TCE pode ter diversas causas, como guedas, acidentes de transito, lesdes
por arma de fogo, acidentes esportivos, etc. sendo considerado um grande problema
de saude publica em todo o mundo devido a sua significativa carga médica e

socioeconémica. No Brasil, o publico mais acometido pelo TCE € composto por
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homens jovens, com idade entre 22 e 49 anos (Magalhéaes, et al., 2022). Outro dado
que reforca que o TCE € particularmente prevalente entre individuos jovens foi
apresentado em uma pesquisa de coorte que revelou que mais de 30% dos
participantes com menos de 25 anos sofreram pelo menos um TCE que exigiu atencao
meédica (Mckinlay, et al., 2008).

A elevada morbidade e mortalidade associadas ao TCE destacam-no como
um problema de saude publica global. A falta de dados confiaveis em muitas regides
do mundo onde as taxas de TCE séo provavelmente altas dificulta a compreenséo
completa de sua real prevaléncia (Bey, Ostick, 2009) e no Brasil isso néo € diferente,
em razao da elevada taxa de subnotificacdo de casos, frequentemente associada a
mortes imediatas e a falta de acesso a unidades de emergéncia proximas (Magalhaes,
et al., 2022). Estudos populacionais que utilizam uma definicdo ampla de TCE
apontam taxas significativamente mais altas (811-979 por 100.000 pessoas por ano)
em comparagdo com estudos baseados em taxas de alta hospitalar (47,5-643,5 por
100.000 pessoas por ano) (Fu, et al., 2016).

As causas de morte relacionadas a traumas nos Estados Unidos sé&o lideradas
pela automutilacdo intencional (32,5%), seguida por quedas néo intencionais (28,1%)
e acidentes de carro (18,7%) (Faul, Coronado, 2015). Em termos de mortalidade
populacional, a taxa de mortes por trauma nos Estados Unidos foi de 17,1 por 100.000
pessoas em 2010 (Flanagan, 2015), na China foi de 13,0 por 100.000 pessoas em
2013 (Cheng, 2017), na Unido Europeia foi de 11,7 por 100.000 pessoas em 2012
(Majdan, et al., 2016), e no Brasil, o TCE é a principal causa de morbidade e
mortalidade entre pacientes politraumatizados e figura como uma das principais
causas de Obito em individuos com menos de 45 anos (Magalhées, et al., 2022).
Globalmente, o TCE é responsavel por cerca de um milhdo de mortes por ano, em
média. A mortalidade por TCE varia conforme a idade e os mecanismos de leséo,
podendo flutuar ao longo do tempo (Naumenko, et al., 2023). O avango no tratamento
clinico de TCE grave ao longo dos ultimos 150 anos resultou em uma reducgéo de mais
de 50% na mortalidade, de acordo com Stein, et al. (2010). Apesar dessa melhora, o

TCE continua sendo uma condi¢ao de alto risco (Ling, et al., 2009).

A idade € uma variavel crucial na epidemiologia do TCE, com as maiores taxas

de TCE observadas em jovens adultos do sexo masculino. Acidentes de transito e
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quedas sdo os mecanismos mais frequentes de TCE grave e leve, respectivamente
(Magalhades, et al.,, 2022). As diferencas de género também sdo evidentes na
epidemiologia do TCE. Dados do banco de dados nacional TBI Model System indicam
que, em 2017, os homens representaram mais de 73% de todos os casos de TCE
(Capizzi, et al., 2020).

Anualmente, mais de 69 milhdes de novos casos de TCE sao relatados
globalmente, com os traumas leves representando mais de 80% desse total (Majdan,
et al., 2016). No Brasil pacientes com TCE leve representaram a maioria das
admissdes hospitalares relacionadas a TCE, correspondendo a 87,4% do total de
casos registrados (Magalhaes, et al., 2022). No entanto, a verdadeira incidéncia de
TCE leve provavelmente € subestimada, uma vez que muitos pacientes ndo procuram
atendimento médico. Estima-se que a incidéncia anual de TCE leve seja superior a
600 por 100.000 pessoas, 0 que corresponde a aproximadamente 42 milhdes de
casos em todo o mundo (Gardner, Yaffe, 2015).

z

A prevaléncia do TCE também é significativamente maior em populacfes
infratoras, sendo de 3 a 8 vezes mais comum em comparacdo com populacées nao
infratoras (Maas, et al., 2017). Esse dado ressalta a importancia de politicas publicas
voltadas para a prevencédo de TCE em grupos de risco, bem como a necessidade de
intervencdes eficazes para minimizar o impacto desse tipo de trauma na sociedade.
A coleta de dados precisos e abrangentes é fundamental para entender melhor a
epidemiologia do TCE e desenvolver estratégias de prevencdo e tratamento mais

eficazes.

Em resumo, o TCE é uma condicdo clinica global com implicacbes
significativas para a saude publica. As variagdes na prevaléncia e nas causas do TCE
em diferentes regies do mundo refletem disparidades socioecondmicas e diferencas
na infraestrutura de saude. A coleta de dados confiaveis e a implementacdo de
politicas preventivas sdo essenciais para reduzir a incidéncia e a mortalidade

associadas a essa condicdo debilitante.
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2.4 O traumatismo cranioencefalico leve

O TCE leve, em particular, ocorre devido a um traumatismo craniano fechado,
geralmente causado por for¢cas de aceleracdo ou desaceleracéo, e pode manifestar-
se por diversos sintomas, como perda temporaria de orientagcéo, perda de consciéncia
por até 30 minutos, convulsdes, irritabilidade, letargia ou vomitos, além de dor de
cabeca, tontura e irritabilidade (CDC, 2016). As causas mais comuns de TCE leve
incluem quedas, acidentes de transito, violéncia, esportes de contato, como futebol

americano e boxe, e a participagdo em atividades militares (Brickell, et al., 2020).

Em alguns casos, os sintomas agudos do TCE leve podem n&o incluir a perda
de consciéncia, e as alteracdes estruturais, quando presentes, podem ser
imperceptiveis (Williams, 2009). No entanto, esses traumas podem resultar em
complicagbes cognitivas, comportamentais e mentais persistentes (Belanger, et al.,
2005; Lundin, et al., 2006). Além disso, a recorréncia de TCE leve esta associada a
um risco elevado de desenvolvimento de doencgas neurodegenerativas tardias, como
a doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson e encefalopatia traumatica cronica
(ETC) (Daneshvar, et al., 2011; Mckee, et al., 2013, Naumenko, 2023).

Os métodos diagndésticos tradicionais, como ressonancia magnética,
tomografia computadorizada e eletroencefalografia, muitas vezes ndao conseguem
detectar anormalidades estruturais em casos de TCE leve, resultando em exames
normais (Belanger, et al., 2005; Davis, et al., 2009). Por isso, o tratamento de TCE
leve continua a ser baseado nas manifestagdes clinicas observaveis (Comper, et al.,
2005), embora a fisiopatologia subjacente ainda ndo seja completamente
compreendida, entender os efeitos do TCE leve em nivel tecidual é essencial para o
desenvolvimento de tratamentos eficazes e estratégias de prevencdo de efeitos

neurodegenerativos.

Comparado a lesdes cerebrais moderadas e graves, o TCE leve apresenta
desafios diagnosticos maiores devido a rapida resolucdo dos sintomas agudos. A
auséncia de uma definicdo universalmente aceita de TCE leve agrava esses desafios
diagnosticos, bem como a falta de diretrizes claras para a avaliagdo de critérios
especificos, 0 que pode resultar em desacordos na definicdo do diagnostico (Ruff, et
al., 2009).
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Esses aspectos multifacetados do TCE sublinham a importancia de
abordagens diagnosticas e terapéuticas que levem em conta a complexidade da
condicao e as necessidades especificas de cada paciente. A pesquisa continua sobre
as bases fisiopatologicas do TCE e a implementacédo de estratégias de prevencéo e
tratamento mais precisas sdo cruciais para mitigar o impacto devastador dessa

condicao na vida dos pacientes e de suas familias.

2.5 Fisiopatologia do Traumatismo Cranioencefalico

A fisiopatologia do TCE envolve uma série de mecanismos que comegam com
a leséo inicial e evoluem em fases subsequentes. Como dito anteriormente, essas
lesbes podem ser classificadas em primarias e secundarias. As lesdes primarias
ocorrem no momento do impacto, resultado direto da forca mecéanica sobre o cranio e
o cérebro, causando estiramento, ruptura e compressao das estruturas cerebrais.
Devido a sua natureza imediata e direta, essas lesGes frequentemente definem a
gravidade inicial do trauma (Andrade, et al., 2009). J& as lesGes secundarias sdo
caracterizadas por uma série de alteracdes metabdlicas, bioguimicas e celulares que
se desenvolvem apdés a lesdo inicial. Essas lesdes secundéarias envolvem
mecanismos como excitotoxicidade, estresse oxidativo, disfungdo mitocondrial,
aumento da permeabilidade da barreira hematoencefalica e processos inflamatdérios.
Esses processos patolégicos se desenvolvem ao longo de horas, dias ou até semanas

apos o impacto inicial, exacerbando o dano cerebral (Lozano, et al., 2015).

A distincdo entre lesbes primarias e secundarias € fundamental no manejo
clinico do TCE, pois, as lesdes secundarias podem persistir por meses ou até anos,
agravando os danos cerebrais e contribuindo para o desenvolvimento de condi¢des
cronicas e debilitantes, como disfun¢des cognitivas, emocionais e motoras (Lozano,
et al., 2015; Pearn, et al., 2017; Werhane, et al., 2017).

O TCE leve é uma forma de traumatismo que muitas vezes nao inclui perda
imediata de consciéncia. Nesses casos, 0s distlrbios estruturais podem nao ser
facilmente detectaveis, sendo frequentemente de natureza funcional. No entanto, o
TCE leve tem o potencial de causar complicacbes cognitivas, comportamentais e

mentais persistentes (Belanger, 2005; Ludin, 2006; Naumenko, 2023). Apesar de
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muitos pacientes com TCE leve se recuperarem sem complicacdes graves, ha

crescente preocupacdo com os efeitos cumulativos de traumas repetidos.

Alteracdes na barreira hematoencefalica (BHE) sdo um dos principais fatores
fisiopatolégicos no TCE. A BHE desempenha um papel essencial na protecdo do
cérebro, controlando a entrada de substancias nocivas no tecido cerebral. No contexto
do TCE, a barreira pode ser comprometida, resultando em danos as células
endoteliais e aos astrocitos, o que leva a um aumento na expressdo da
metaloproteinase 9 (MMP9). A MMP9 degrada as juncbes ocludentes da BHE,
aumentando sua permeabilidade e exacerbando a resposta inflamatéria no cérebro
lesionado (Lozano, et al., 2015; Sulhan, et al., 2020). Essa ruptura da barreira permite
a infiltracdo de células imunes periféricas no tecido cerebral, contribuindo para os
déficits cognitivos e emocionais frequentemente observados em pacientes com TCE
leve (Van Der Horn, et al., 2020).

Outro mecanismo importante no TCE envolve a ativagéo do eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal (HPA), que é responsavel pela regulacdo da resposta ao estresse.
A intensidade da ativacdo do eixo HPA pode variar entre os individuos, dependendo
de fatores psicoldgicos, como estratégias de enfrentamento, experiéncias anteriores
de estresse e predisposi¢des genéticas (Van Der Horn, et al., 2020; Di lorio, et al.,
2017). Quando o eixo HPA ¢é ativado, ocorre a liberacéo de cortisol, um hormonio que
desempenha um papel crucial na resposta ao estresse. No entanto, a liberacéo
excessiva e prolongada de cortisol pode agravar os danos cerebrais, promovendo a
neuroinflamacéo, ativando a microglia e desencadeando a liberacdo de citocinas proé-
inflamatorias, como a interleucina-1 e o fator de necrose tumoral alfa (Bauer, Teixeira,
2019; Pape, et al., 2019).

Em casos de TCE os pacientes frequentemente apresentam déficits
cognitivos e emocionais significativos, que afetam a memoria, a atencéo, as funcdes
executivas e o processamento de informacdes. Além disso, esses pacientes podem
apresentar sintomas neuropsiquiatricos, como ansiedade, depresséo, alteracfes de
humor e transtorno de estresse pds-traumatico (TEPT). Esses déficits cognitivos e
emocionais impactam negativamente o funcionamento diario dos pacientes,
prejudicando suas interacdes sociais e sua capacidade de realizar atividades

profissionais (Gardner, Zafonte, 2016; Griffen, 2014). Estudos indicam que traumas
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mais severos estdo diretamente relacionados a maiores déficits cognitivos e
neuropsiquiatricos, o que aumenta as dificuldades dos pacientes na realizacdo de
tarefas cotidianas. Por outro lado, os impactos do TCE leve sdo muitas vezes
subestimados, mesmo que evidéncias apontem para déficits cognitivos persistentes e

danos a qualidade de vida dos pacientes (Gardner, Zafonte, 2016).

As sequelas do TCE variam consideravelmente entre os pacientes, mas
geralmente incluem comprometimentos cognitivos, como dificuldades de memodria,
atencao e funcdes executivas, além de disturbios no sono. A ansiedade € uma das
condicbes mais comuns observadas em pacientes com TCE, e pode afetar
negativamente a cogni¢do social. A cogni¢do social diz respeito a capacidade de
interpretar sinais sociais, como expressoes faciais e emocdes alheias. Pacientes com
TCE muitas vezes apresentam dificuldades em reconhecer e interpretar essas pistas
sociais, 0 que compromete a formacdo e manutencdo de relacionamentos

interpessoais satisfatérios (Arrais, 2013; Ponsford, Alway, Gould, 2018).

A compreensdao da fisiopatologia do trauma cranioencefalico leve é
fundamental, especialmente considerando que a maioria das avaliacdes clinicas e das
estratégias terapéuticas se concentram na lesao secundaria (Naumenko, et al., 2023).
A ocorréncia de lesbes secundarias pode levar a sequelas de longo prazo, sendo um
dos fatores principais na neurodegeneracdo e no comprometimento funcional
observados apo6s TCE leve. Essas lesdes secundarias sédo caracterizadas por eventos
patolégicos que ocorrem apds o impacto inicial e podem resultar em progressao do
dano cerebral. O manejo de pacientes com TCE leve deve considerar a complexidade
dos processos patoldgicos e as variagOes individuais na resposta ao trauma,

incorporando uma abordagem multidisciplinar para otimizar os resultados.

2.6 Aspectos Cognitivos Relacionados ao TCE Leve

O TCE €& amplamente reconhecido por suas consequéncias cognitivas,
neuropsiquiatricas e funcionais, com a gravidade do trauma geralmente relacionada
ao nivel de comprometimento subsequente. Estudos demonstram que, quanto mais
severo o trauma, maiores sao os déficits cognitivos e o impacto na funcionalidade do

individuo (Gardner, Zafonte, 2016; Griffen, 2014). No entanto, mesmo em casos de
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TCE leve, ha evidéncias de alteragbes cognitivas que podem ocorrer nos primeiros
momentos apos o trauma, como dificuldades de memdéria, atencdo e processamento

de informacdes (McCauley, et al., 2014).

Em um estudo conduzido por Lunter, et al. (2019), foi avaliado o desempenho
de 36 pacientes com TCE leve até 24 horas apos o trauma, comparando-os a 20
pacientes com trauma sem lesé@o na cabeca e a 20 controles saudaveis. Os resultados
indicaram que os pacientes com TCE leve apresentaram tempos de reacdo mais
lentos e funcionamento executivo (planejamento) prejudicado em relacdo aos
pacientes com trauma sem lesdo craniana. Quando comparados aos controles
saudaveis, os pacientes com TCE leve demonstraram desempenho inferior em tempo
de reacdo, memoria de trabalho e funcionamento executivo, o que evidencia que até

mesmo lesbes cranianas leves podem acarretar déficits cognitivos significativos.

A literatura, no entanto, apresenta dados controversos quanto a duracdo
dessas alteragBes cognitivas no TCE leve. Essa incerteza pode ter contribuido para a
atencdo limitada a essa condicdo em décadas passadas, mas o0 cenario mudou com

pesquisas mais recentes focando no TCE leve (Barr, 2014).

Estudos longitudinais recentes corroboram a possibilidade de persisténcia de
alteracdes cognitivas no TCE leve por periodos superiores a trés meses. Barker-Collo,
et al. (2015), Dikmen, et al. (2017) e Theadom, et al. (2016; 2018) demonstraram que
uma parcela dos pacientes com TCE leve apresenta déficits cognitivos e
comportamentais duradouros, com sintomas se estendendo por até um ano ou mais.
As alteracGes cognitivas, emocionais e somaticas que persistem por mais de trés
meses apos o TCE leve séo frequentemente categorizadas como sindrome poés-
concussiva (Bigler, 2008), que pode incluir sintomas como cefaleia, tontura, fadiga,

dificuldades de memoria e atencédo, além de alteragcfes de humor.

A prevaléncia da sindrome pds-concussiva varia entre estudos, dependendo
de fatores como o método diagnadstico utilizado e o tempo decorrido desde a leséo.
Em geral, a prevaléncia pode variar entre 6% e 64% nos primeiros trés meses poés-
trauma (Polinder, et al., 2018). Os sintomas parecem estar relacionados ao
estiramento de fibras de substancia branca em areas cerebrais mais suscetiveis ao

impacto biomecanico, como a regido fronto-basal e o lobo temporal medial (Bigler,
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2008). A recuperacdo completa pode depender do tempo necessério para a
recuperacdo desses danos e do retorno a homeostase do sistema nervoso central.

Barker-Collo, et al. (2015) conduziram um estudo prospectivo de base
populacional na Nova Zelandia, acompanhando 246 pacientes com TCE leve por um
periodo de até 12 meses. Usando uma bateria neuropsicolégica computadorizada
(CNS Vital Signs Test) e escalas de avaliacdo de sintomas depressivos, ansiosos e
pOs-concussivos, 0s pesquisadores observaram que, aos 12 meses, uma parte dos
pacientes continuava a apresentar déficits cognitivos em atencao complexa, memoria
episddica e flexibilidade cognitiva. Os sintomas pds-concussivos mais intensos foram

associados a piores desempenhos cognitivos.

Em um estudo similar, Theadom, et al. (2016) acompanharam 341 pacientes
com TCE leve por até um ano. Quase metade dos pacientes (47,9%) ainda
apresentava quatro ou mais sintomas pos-concussivos apds um ano, com gqueixas
comuns de dores de cabeca, fadiga e dificuldades de concentracdo. Além disso,
aproximadamente 48% dos pacientes relataram comprometimento da qualidade de
vida, tanto em aspectos fisicos quanto mentais, sugerindo que os efeitos do TCE leve

podem ser mais duradouros do que se acreditava.

L'Ecuyer-Giguere, et al. (2020) também exploraram a cognicdo em pacientes
com TCE leve. Eles avaliaram a memdria episddica visuoespacial de 90 pacientes
com TCE leve, 19 com evidéncias de lesdo cerebral em tomografia computadorizada
(TC) e 29 controles saudaveis. Os resultados mostraram que tanto 0s pacientes com
lesbes quanto os sem lesdes detectadas na TC apresentaram pior desempenho em
comparacao aos controles, sugerindo que o TCE leve pode comprometer a memoria

episoddica mesmo quando ndo héa evidéncia radiolégica de leséao.

Além dos estudos neuropsicoldgicos, técnicas de neuroimagem tém sido
usadas para investigar as bases neurais das alteracbes cognitivas no TCE leve.
Killgore, et al. (2016) examinaram 26 pacientes com TCE leve em diferentes periodos
pos-trauma, comparando-os com controles saudaveis. Usando morfometria baseada
em voxel (Voxel-Based Morphometry), eles descobriram um aumento no volume de
substéancia cinzenta no cortex pré-frontal ventromedial e no giro fusiforme direito, com

esses achados correlacionados a melhor desempenho em tarefas de fluéncia de
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desenhos e vigilancia. Esses dados sugerem que mudancgas estruturais podem
ocorrer no cérebro como parte de um processo compensatorio apés o TCE leve.

O TCE leve, embora muitas vezes subestimado, pode causar alteracdes
cognitivas e neurofuncionais tanto na fase aguda quanto crénica. A velocidade de
processamento e o funcionamento executivo parecem ser as fungbes mais
frequentemente afetadas. No entanto, a variabilidade nos resultados sugere a
necessidade de mais estudos que identifiquem os fatores que influenciam a
heterogeneidade dos desfechos cognitivos no TCE leve. De acordo com Pereira e
Hamdan (2014), os sintomas cognitivos podem persistir mesmo quando as evidéncias
fisicas e neuropsicologicas ndo sdo mais observadas, ressaltando a importancia da
reabilitacdo neuropsicolégica desde a fase inicial até a recuperacdo funcional
completa (Miotto, et al., 2010).

2.7 FuncOes Executivas e Memoria de Trabalho Relacionadas ao TCE Leve

As funcBes executivas sdo componentes essenciais do funcionamento
cognitivo humano, desempenhando papéis cruciais na realizacdo de tarefas
complexas, resolucdo de problemas e adaptacdo a novas situacdes. As funcdes
executivas englobam um conjunto de habilidades cognitivas de ordem superior, como
planejamento, controle inibitdrio, flexibilidade cognitiva, monitoramento de acdes e
memoéria de trabalho (Diamond, 2013; Miyake, et al., 2000). A memoria de trabalho,
em particular, envolve a capacidade de manter e manipular informagdes mentalmente
enquanto se realiza operacdes sobre elas, mesmo quando estas nao estdo
perceptualmente presentes sendo fundamental para atividades cotidianas que exigem
a integracao de informacdes em tempo real como a compreensdo da linguagem,
resolucdo de problemas e execucdo de tarefas que exigem atencdo continua
(Baddeley, Hitch, 1994). Essas funcdes séo essenciais para tarefas complexas do dia
a dia e para a manutencao da autonomia e funcionalidade dos individuos (Diamond,
2020).

A memodria de trabalho é critica para diversas atividades cognitivas, como
compreender discursos ou textos longos, realizar calculos mentais e manipular ideias

abstratas. A memaria de trabalho pode ser dividida em dois componentes: verbal e
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visuoespacial. O componente verbal é utilizado para armazenar e manipular
informacdes linguisticas, como palavras e numeros, refere-se a capacidade de manter
e manipular informacdes verbais, enquanto o componente visuoespacial lida com
informacdes visuais e espaciais, como formas e localizacbes (Smith, Jonides, 1999).
Essas habilidades sdo mediadas por redes neurais distribuidas, que incluem
principalmente as regides frontais e parietais do cérebro (Diamond, 2020).

Estudos demonstram que individuos com TCE leve frequentemente
apresentam dificuldades em relacdo a funcbes executivas e memoria de trabalho,
impactando negativamente suas habilidades de aprendizado, trabalho e vida diaria
(Kumar, et al., 2013; Ivanisevic, et al., 2021). Esses déficits podem manifestar-se de
diversas formas, incluindo dificuldades em planejamento, tomada de decisfes,

controle de impulsos e adaptacao a novas situacdes (Mavroudis, 2024).

Para avaliar as fun¢des executivas e a memoria de trabalho em pacientes com
TCE leve, diversos testes neuropsicolégicos sdo amplamente utilizados. Sendo
possivel fazer a avaliagcdo de alteracdes de funcbes como flexibilidade cognitiva
(Kumar, et al., 2013; Mavroudis, 2024); alteraces de controle inibitério (Kumar, et al.,
2013; Cardoso, et al., 2019); capacidade de planejamento e resolucdo de problemas
(Shallice, 1982); fluéncia verbal (Kumar, et al., 2013); e memodria de trabalho e

memoria episddica (Cardoso, et al., 2019).

No entanto, individuos que sofreram TCE leve muitas vezes apresentam
dificuldades persistentes de atencdo e memoria, que podem nao ser detectadas por
testes neuropsicologicos usuais, nesses casos € preciso que sejam utilizados testes
especificos. Por isso, tarefas especificas que aumentam a carga cognitiva e a
complexidade, como o teste de span de digitos, podem revelar déficits sutis e
persistentes nessas areas. O teste de span de digitos avalia a memdéria de trabalho
ao medir a capacidade de um individuo de lembrar e manipular sequéncias de digitos
(Ozen, Fernandes, 2012).

O estudo de Ozen e Fernandes (2012) revelou que participantes com TCE
leve demoraram mais para detectar alvos repetidos com precisdo em uma tarefa de
memoria de trabalho, sugerindo que a lentiddo no processamento da informacéo é

uma consequéncia a longo prazo do TCE leve. Esses participantes também
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mostraram uma diferenca de estratégia em comparag¢do com controles, fazendo mais
respostas precisas ap0s a apresentacdo do alvo e menos respostas errbneas antes
da apresentacdo do alvo, indicando uma compensacao para manter a precisao em

tarefas cognitivamente exigentes (Ozen, Fernandes, 2012).

Estudo conduzido por Cardoso et al. (2019) indica que pacientes com TCE
leve apresentam déficits cognitivos significativos na fase aguda, especialmente em
memoria episodica e funcdes executivas, em comparacdo com controles saudaveis.
Além disso, observou-se que fatores como idade e anos de escolaridade influenciam
o desempenho cognitivo, sugerindo um papel protetor da educacao (Cardoso et al.,
2019).

Outro estudo de caso exploratorio realizado por Gentil e Pereira (2014)
observou dissociacdes entre 0s processamentos discursivo e executivo em um
paciente pos-TCE leve. O paciente apresentou dificuldades maiores em tarefas que
exigiam alta complexidade executiva, como velocidade de processamento, inibigéo e
planejamento. Em contrapartida, o desempenho em testes de funcdes executivas nao
especializadas foi satisfatério. A analise qualitativa do discurso mostrou
caracteristicas de tangencialidade e desorganizacdo, embora ndo suficientes para
serem consideradas déficits significativos. Esses achados sugerem que a linguagem
pode compensar déficits cognitivos em tarefas que exigem mais habilidades
comunicativas, confirmando a presenca de disfuncédo executiva predominante em

tarefas de alta complexidade (Gentil, Pereira, 2014).

Portanto, é essencial a utlizacdo de avaliagcbes neuropsicolégicas
abrangentes que considerem habilidades linguisticas, cognitivas, comunicativas,
sociais e emocionais para entender melhor o perfil cognitivo-comunicativo de
pacientes p6s-TCE. No entanto, os estudos sobre TCE leve e seus impactos nas
funcdes executivas e na memoria de trabalho ainda apresentam diversas limitacdes.
Uma das principais limitacdes é a heterogeneidade das amostras estudadas, que
pode incluir variaveis como idade, sexo, nivel educacional e a gravidade da leséo

(Kumar, et al., 2013; Ivanisevic, et al., 2021).

Apesar dessas limitacdes, a pesquisa sobre os impactos do TCE leve na

memoria de trabalho é essencial para o desenvolvimento de intervencdes terapéuticas
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eficazes. Intervencbes que visam fortalecer as fungbes executivas e a memoéria de
trabalho, como programas de reabilitacdo cognitiva, podem ajudar os pacientes a

recuperar essas habilidades e melhorar sua qualidade de vida (Mavroudis, 2024).

2.8 Biomarcadores no Traumatismo Cranioencefélico

Individuos que sofrem TCE leve, com pontuacdo na Escala de Coma de
Glasgow entre 13 e 15, estdo em risco de hemorragia intracraniana e lesdo axonal
difusa (Stein, et al., 2010). Estudos recentes indicam que uma parcela significativa
desses individuos pode desenvolver alteracdes cognitivas, comportamentais e
neuropsiquiatricas, incluindo sintomas de ansiedade e depressao, até um més apoés o
trauma (Silva, 2022). A lesdo axonal difusa (DAI), também conhecida como leséo
axonal traumética (TAI), € uma consequéncia neuropatolégica comum no TCE e pode
ocorrer tanto em casos graves quanto leves, sendo frequentemente associada a
acidentes que envolvem aceleracdo e desaceleracao rapidas, como os acidentes de
veiculos motorizados (Martins, 2019). O DAI/TAI envolve danos diretos ao
citoesqueleto axonal, levando a disfun¢des no transporte intracelular e a degradacao
proteica, resultando em lesédo axonal (Johnson, et al., 2013). A DAI envolve danos
diretos ao citoesqueleto axonal, levando a disfuncdes no transporte intracelular e a
degradacéo proteica (Martins, 2019). Desequilibrios ibnicos, causados pelo efluxo de
potassio e influxo de sédio, provocam a entrada de célcio nas células, levando a danos
mitocondriais e comprometendo o metabolismo oxidativo, o que resulta na producao
de lactato (Braga Carneiro, et al., 2024). Além disso, ha evidéncias de alteracdes em
biomarcadores séricos inflamatorios, neuronais e de dano vascular em pacientes com
TCE leve, sugerindo uma associacdo entre essas alteracbes e sintomas como

impulsividade, ansiedade e depresséao (Silva, 2022; Cardoso et al, 2019).

Apesar das consequéncias neurofisiologicas graves, as ferramentas
diagndsticas e prognosticas para a estratificacdo de risco de pacientes com TCE leve
ainda séo limitadas nas fases iniciais da lesdo. Diferente de outras doencas, onde
biomarcadores sanguineos sao amplamente utilizados para guiar o diagndstico e o
tratamento, como na isquemia miocéardica ou na disfungcdo renal, ndo h4 exames

rapidos e definitivos para diagnosticar o TCE (Papa, Edwards, Ramia, 2015).
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No entanto, nas ultimas décadas, houve um aumento de estudos investigando
biomarcadores como uma ferramenta potencial para auxiliar no diagndéstico e
prognéstico do TCE leve, complementando as avaliagcbes cognitivas e
comportamentais que refletem alteracdes no funcionamento cerebral (Kanefsky, et al.,
2019; Shetty, et al.,, 2019; Sun, et al.,, 2019; Zetterberg, Blennow, 2016). Esses
biomarcadores sdo moléculas mensuraveis em fluidos biolégicos que estédo
associadas a processos fisioldgicos ou patolégicos que ocorrem em células vivas ou
organismos (Zetterberg, Blennow, 2016). No contexto agudo do TCE leve, os
biomarcadores podem ajudar a identificar lesdes intracranianas que requerem exames
de imagem, como tomografia computadorizada (TC), ou a diagnosticar casos de TCE
leve que podem nao apresentar alteracoes na TC (Gan, et al., 2019; Zetterberg,
Blennow, 2016).

Gan, et al. (2019) identificaram varios biomarcadores séricos que tém
importancia clinica em trés diferentes situacdes no TCE leve: detec¢do de concussao
no estagio agudo, predicdo de lesBes intracranianas e previsdo do atraso na
recuperacdo dos sintomas pos-TCE. Para a detec¢do de concussdo, quatro painéis
de biomarcadores apresentaram excelentes resultados, com uma area sob a curva
(AUC) superior a 0.9. Esses painéis incluiam: copeptina, galectina-3 e
metaloproteinase 9 (MMP9); proteina &cida fibrilar glial (GFAP) e UCH-L1; um painel
de 10 metabdlitos e outro de 17 metabdlitos. Além disso, biomarcadores como
creatina quinase tipo B (CKBB), galectina-3, MMP-9 e ocludina também se
destacaram como bons preditores, com AUC entre 0.80 e 0.89. Para a deteccao de
lesdes intracranianas, biomarcadores como fosfo-tau (P-tau) e a razao P-tau/total tau,
além de painéis que incluiam GFAP, UCH-L1 e outros marcadores inflamatérios,
também apresentaram bom desempenho preditivo. Por fim, para prever o atraso na
recuperacédo, biomarcadores como grelina, glicose e neurofilamento de cadeia leve
(NFL) mostraram-se promissores, com capacidade de detectar déficits cognitivos

persistentes.

Clarke, et al. (2021) avaliaram os niveis de biomarcadores neuronais como
GFAP, NFL e proteina tau em uma amostra de 207 pacientes com TCE leve,
comparando-os com 136 controles (ortopédicos e comunitarios). Os tempos de
avaliagdo variaram de 24 horas a até 12 meses apos o trauma. Os niveis de GFAP e

tau estavam significativamente elevados em até 24 horas ap6s o trauma, sendo o
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GFAP o mais discriminante, com uma AUC de 0.92. Os niveis de GFAP
permaneceram elevados até 72 horas, retornando aos niveis normais apos duas
semanas. Em contraste, os niveis de NFL foram significativamente elevados duas
semanas apos o trauma e permaneceram altos por até trés meses, voltando ao normal
apenas 12 meses apos o TCE. Esses dados sugerem que GFAP e tau podem ser
marcadores de lesdo primaria, enquanto o NFL reflete lesbes secundarias.

Chaban, et al. (2020) investigaram alteracdes nos niveis plasmaticos de
citocinas em pacientes com TCE leve ao longo de 12 meses ap6és a lesdo. O estudo
identificou niveis elevados de marcadores inflamatérios como interferon-gama,
interleucina-8, proteina inflamatéria de macréfagos 1-beta (MIP-1 beta) e fator de
necrose tumoral (TNF) em até 12 meses ap6s o TCE. Esses resultados indicam que
processos inflamatérios podem persistir por longos periodos ap6s o trauma.
Vedantam, et al. (2021) corroboraram esses achados ao observar reducdes
significativas nos niveis de IL-1 beta, IL-4, IL-6 e IFN-gama entre 24 horas e seis
meses apos o TCE, sugerindo que as citocinas inflamatorias desempenham um papel
importante na recuperacdo e podem estar associadas a sintomas pds-concussivos

mais graves.

Biomarcadores inflamatérios, como IL-2 e IL-6, também mostraram correlacéo
com piores desempenhos em testes cognitivos, como a tarefa Stroop, aos seis meses
apos o trauma, sugerindo que esses marcadores podem ajudar a identificar pacientes
com maior risco de déficits cognitivos a longo prazo. Dessa forma, além de serem
ferramentas diagnosticas e progndésticas importantes, os biomarcadores inflamatorios
podem oferecer uma janela para a compreensao dos mecanismos fisiopatoldgicos do

TCE leve e suas consequéncias cognitivas (Chaban, 2020).

Ao longo das Ultimas décadas, o avanco no conhecimento sobre
biomarcadores tem ampliado as possibilidades de manejo clinico do TCE leve. No
entanto, é necessario continuar investigando a aplicabilidade desses marcadores em
ambientes clinicos, especialmente na deteccdo precoce de lesGes cerebrais sutis e
na previsdo de déficits cognitivos a longo prazo. A identificacdo de biomarcadores
confiaveis e acessiveis pode transformar o diagndstico e tratamento do TCE leve,
possibilitando intervencdes mais eficazes e personalizadas (Papa, Edwards, Ramia,
2015).
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29 Copeptinano TCE

O TCE apresenta desafios significativos no tratamento clinico, sendo crucial
a busca por biomarcadores que possam avaliar com precisao a gravidade do trauma
e prever as repercussdes do trauma nos pacientes (Sacarescu, Plesca, Turliuc, 2024).
Entre as moléculas de interesse, a copeptina tem se destacado como um biomarcador

promissor.

A copeptina, um peptideo constituido por 39 aminoacidos, é secretada pelo
lobo posterior da hipofise em resposta a estimulos osméticos e ndo osmoticos
(Sarkarinejad, et al., 2023). Ela tem emergido como um importante biomarcador
devido a sua estabilidade no plasma e sua relacdo direta com o0s niveis de
vasopressina (AVP). A copeptina, derivada da provasopressina, € liberada juntamente
com a vasopressina pela neuro-hipéfise, desempenhando um papel essencial na
regulacao do equilibrio hidrico e na resposta ao estresse (Katan, Miller, Christ-Crain,
2008). A vasopressina, conhecida também como horménio antidiurético, é vital para a
homeostase cardiovascular e a regulacdo do volume sanguineo, além de ser um

importante mediador da resposta ao estresse pelo eixo HPA.

Durante o TCE, seja em situacBes de estresse agudo ou cronico, ha um
aumento significativo na liberacdo de vasopressina e copeptina. A resposta
neuroenddcrina ao TCE envolve a ativacdo do eixo HPA, o que resulta na liberacéo
de hormbnios de estresse, como cortisol e vasopressina, afetando significativamente
o funcionamento neuroldgico e cognitivo a longo prazo (Jeon, et al., 2022; Lin, et al.,
2013).

Héa evidéncias que niveis elevados de copeptina estao fortemente associados
a desfechos neuroldgicos negativos e maior mortalidade em pacientes com TCE. Um
estudo com pacientes pediatricos que sofreram TCE grave revelou que niveis
elevados de copeptina foram preditores independentes de mortalidade e desfechos
desfavoraveis apos seis meses, com correlacao significativa com a Escala de Coma
de Glasgow (Lin, et al., 2013). Em adultos com TCE moderado, niveis elevados de
copeptina mensurados nas primeiras 24 horas ap0s o trauma também se

correlacionaram com piores desfechos neurolégicos apds seis meses (Jeon, et al.,
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2022). Esses dados reforcam a ideia de que a copeptina pode ser um marcador

prognaostico util no TCE

Embora a maioria dos estudos foque no papel da copeptina como um
indicador de gravidade e progndstico em TCE, ela também esta sendo investigada em
relacdo a sua influéncia nas funcdes executivas apés o TCE. O TCE pode
comprometer essas funcgdes, tanto por lesdo direta ao tecido cerebral quanto pela
resposta inflamatéria subsequente, exacerbada por desequilibrios neuroenddcrinos
(Papa, Edwards, Ramia, 2015). Em particular, um estudo indicou que niveis elevados
de copeptina estavam associados a déficits cognitivos persistentes, como o
comprometimento das funcdes executivas, sugerindo que ela pode ser um indicador

de disfuncao cognitiva apds o TCE (Dong, et al., 2011).

O uso de biomarcadores como a copeptina para monitorar a funcéo
neuroenddcrina e prever desfechos cognitivos em pacientes com TCE é uma area de
grande interesse clinico. A capacidade de identificar rapidamente pacientes com maior
risco de comprometimento cognitivo pode guiar intervencdes terapéuticas mais
eficazes e personalizadas, melhorando os resultados a longo prazo. A integracdo de
medidas neuropsicoldgicas, como o teste de span de digitos, com biomarcadores
séricos pode proporcionar uma abordagem mais abrangente para a avaliacdo e o
manejo do TCE (Choi, et al., 2017).

Em suma, a copeptina tem se mostrado um marcador promissor na avaliagao
prognéstica do TCE, com potencial para informar a gravidade da lesdo e prever
desfechos clinicos. Sua relagdo com a resposta ao estresse e a funcao
neuroenddcrina destaca sua relevancia no contexto das fungdes executivas, tornando-
a uma ferramenta valiosa para a avaliacdo de pacientes com lesdes cerebrais
trauméaticas. O avanc¢o continuo na pesquisa sobre marcadores pode transformar a
abordagem clinica do TCE, permitindo diagndsticos mais precisos e tratamentos

direcionados.
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3. JUSTIFICATIVA

O TCE leve representa uma condic¢ao neuroldgica complexa e frequentemente
subestimada em sua gravidade devido a auséncia de alteracBes estruturais
detectaveis por exames de imagem convencionais. Apesar de ser considerado "leve",
essa forma de TCE pode acarretar déficits significativos e persistentes nas funcdes
executivas, como memoéria de trabalho, planejamento e tomada de decisao,
impactando diretamente a qualidade de vida dos pacientes (Belanger et al., 2005;
Theadom et al., 2016; Cardoso et al, 2019).

Estudos recentes sugerem que niveis elevados de copeptina, um biomarcador
derivado da provasopressina, estdo fortemente associados a desfechos neuroldgicos
desfavoraveis em pacientes com TCE. Esses desfechos incluem déficits cognitivos
prolongados, exacerbacdo de processos inflamatérios e alteracdes na resposta
neuroenddcrina, que podem agravar o comprometimento funcional e neuropsicologico
a longo prazo. A copeptina reflete a ativagdo do eixo hipotadlamo-hipofise-adrenal
(HPA), que desempenha um papel central na resposta ao estresse, sendo sua
liberacdo prolongada associada a alteracdes neuroquimicas que comprometem as
funcdes executivas, incluindo controle inibitério e flexibilidade cognitiva (Papa,
Edwards, Ramia, 2015).

Apesar do crescente interesse na utilizacdo de biomarcadores na prética
clinica, a literatura de forma geral ainda apresenta uma lacuna significativa quanto ao
estudo da copeptina no manejo do TCE leve, especialmente em relacdo as
consequéncias neuropsicologicas e a relacédo direta entre seus niveis séricos e as
alteracdes funcionais e coginitivas secundarias ao trauma. A maioria dos estudos
concentra-se nos desfechos fisicos e estruturais, negligenciando o impacto cognitivo

e comportamental dessa condicao (Cardoso et al., 2019; Ozen; Fernandes, 2012).

A originalidade deste estudo reside na investigacao pioneira da relacao entre
0S niveis séricos de copeptina e a avaliacdo de desempenho em memoaria de trabalho
em pacientes com TCE leve. Utilizando abordagens que integram a dosagem de
biomarcadores e avaliagbes neuropsicologicas detalhadas, esta pesquisa busca
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preencher essa lacuna, oferecendo novas bases para intervencgdes terapéuticas
personalizadas e mais eficazes. No Brasil, onde o TCE é uma questdo de saude
publica, com alta prevaléncia em adultos jovens e economicamente ativos
(Magalhées, et al., 2022), este estudo tem o potencial de subsidiar estratégias
diagnosticas mais precisas e politicas publicas voltadas para o manejo dessa

condicao.

Portanto, a relevancia deste trabalho reside ndo apenas no avanco do
conhecimento cientifico sobre a fisiopatologia do TCE leve, mas também no seu
potencial, de contribuir futuramente, para nortear tomadas de decisdo na prética
clinica. A inclusado da copeptina como marcador diagnéstico e/ou prognostico pode
influenciar o manejo clinico, permitindo diagnosticos precoces, intervencdes
direcionadas e o monitoramento longitudinal de pacientes com maior risco de

disfungéo cognitiva, aumentando assim o sucesso das reabilitagdes propostas.
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4. HIPOTESE

A hipétese desta pesquisa é que niveis séricos elevados de copeptina estdo
significativamente associados a alteracfes de desempenho na memoria de trabalho,

em individuos com TCE leve.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo Geral

O objetivo deste trabalho € investigar uma possivel associacao entre 0s niveis
séricos de copeptina e as alteragbes de desempenho na memoria de trabalho, em

individuos que sofreram TCE leve.

5.2 Objetivos Especificos

e Realizar a caracterizacdo sociodemografica da populacdo vitima de TCE leve
admitida no Hospital Jodo XXIll, em Belo Horizonte-MG.

e Avaliar a memodria de trabalho dos pacientes com TCE leve utilizando testes
neuropsicolégicos, comparando os resultados com um grupo controle saudavel,
pareado por sexo e idade.

¢ Quantificar os niveis séricos de copeptina em pacientes com TCE leve, utilizando
métodos laboratoriais padronizados.

e Investigar a associacdo entre niveis de copeptina e desempenho em testes de
memodéria de trabalho em dois momentos apds o TCE leve (24 horas e 30 dias),

e Determinar o valor prognéstico da copeptina em relacédo as disfuncdes cognitivas

pos-TCE leve.
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6. MATERIAIS E METODOS

6.1 Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo longitudinal, realizado no periodo 24 horas apés TCE
leve e follow up em até 30 dias pos trauma. O objetivo foi investigar parametros
clinicos, neuropsicologicos relacionados a memoéria de trabalho e niveis séricos de
copeptina em uma amostra especifica de pacientes com TCE leve. O estudo foi
submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG) e pela Comisséo de Etica da Fundacéo Hospitalar
do Estado de Minas Gerais (FHEMIG), sob o numero de protocolo CAAE:
49623015.0.0000.5149.

6.2 Sujeitos da pesquisa

Para a realizacdo do presente estudo foram selecionados pacientes que
deram entrada no pronto atendimento de neurologia do Hospital Jodo XXIII
classificados com TCE com idade entre 18 e 65 anos (n=23). Foram incluidos na
pesquisa pacientes com pontuacéo de 13 a 15 na Escala de Coma de Glasgow (TCE
leve) a admissédo hospitalar e que se encontravam em fase aguda do trauma (dentro
das primeiras 24 horas). Os participantes concordaram em participar voluntariamente

e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

A avaliacdo cognitivo-comportamental foi realizada no ambulatério do Hospital
Jodo XXIIl na fase aguda do trauma (dentro das primeiras 24 horas), e no Laboratério
Interdisciplinar de Investigacfes Médicas (LIIM) da Faculdade de Medicina da UFMG,
em até um més pos-TCE. E importante destacar que o Hospital Jodo XXIII, localizado
em Belo Horizonte e integrante da FHEMIG, é reconhecido como um dos maiores
prontos-socorros da América Latina e uma referéncia nacional no atendimento a

politraumatizados. Anualmente, a unidade realiza mais de 80 mil atendimentos, dos
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quais cerca de 8 mil envolvem vitimas de acidentes de transito, uma das principais

causas de TCE.

Os critérios de exclusdo para esses pacientes incluiram presenca de leséo
penetrante, fratura de cranio, diagnostico de epilepsia, histérico prévio de TCE
moderado ou grave, neurocirurgia, neoplasia, deméncia, doenca neurodegenerativa,
doencas autoimunes, gravidez, uso crénico de alcool e substancias ilicitas, pertencer

a populacéo carceraria ou de rua.

Para o grupo controle deste estudo, foram incluidos participantes da
comunidade com idade entre 18 e 65 anos, sem histérico de TCE moderado ou grave,
e que nado sofreram TCE leve nos ultimos cinco anos. Os participantes do grupo

controle seguiram os mesmos critérios de exclusdo adotados para o grupo clinico.

6.3 Ficha de Pesquisa de Dados Sociodemograficos

Os dados sociodemogréaficos dos sujeitos foram coletados no pronto
atendimento do Hospital Jodo XXIII, em até 24 horas apés o TCE. Essa coleta incluiu
informacdes detalhadas sobre idade, sexo, escolaridade, estado civil e procedéncia

dos pacientes.

6.4 Instrumentos

A avaliacdo cognitivo-comportamental foi realizada inicialmente no
ambulatério do proprio Hospital Jodo XXIII e no Laboratério Interdisciplinar de
Investigacbes Médicas (LIIM) da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG), mediante agendamento até um més apos o TCE leve. Esta

abordagem permitiu uma caracterizacao abrangente dos participantes, essencial para
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a andlise dos impactos do TCE e a avaliacdo das alteracdes cognitivas e

comportamentais observadas nos pacientes. Dentre os instrumentos utilizados, estao:

e Entrevista semipadronizada para coleta de dados sociodemograficos.

e Mini-exame do estado mental — MEEM (Brucki et al., 2003; Folstein et al.,
1975): E um instrumento de rastreio que permite a avaliagdo do status cognitivo
geral do paciente. Apresenta tarefas que avaliam a orientagcdo temporal e
espacial, memaria, atencdo, nomeacao de objetos, capacidade de obedecer a
ordens verbais e escritas, além de realizacéo de cépia de desenho e escrita de
frase.

e Teste de Span de Digitos (Figueiredo, 2007): Este teste avalia a capacidade de
atencdo e memoria de trabalho. E composto por duas tarefas: na primeira, o
participante deve repetir uma sequéncia de nameros na ordem direta, e na

segunda, na ordem inversa.

O teste de span de digitos € amplamente utilizado para avaliar a capacidade
da memdria de trabalho e de curto prazo. Durante o teste, uma série de digitos € lida
para o participante, que deve entao repetir os digitos na mesma ordem ou na ordem
inversa. Este teste € utilizado em diversas aplicacfes, incluindo avaliacdes
neuropsicolégicas para identificar comprometimentos cognitivos, validar esforgcos em
testes de desempenho, e diagnosticar possiveis patologias cerebrais. A sua eficacia
reside na capacidade de medir a atencéo, concentracdo e a habilidade de manipular
informagdes em curto prazo (Simons, et al., 2023; Green, et al., 2023; Fox, et al.,
2023), fungBes essenciais da memoria de trabalho.

Na ordem direta o teste avalia a capacidade de armazenamento do individuo,
que repete uma sequéncia de numeros que comeca com dois digitos e aumenta
progressivamente até oito digitos. A execucdo do teste na ordem direta esta
particularmente relacionada ao circuito fonolégico, envolvendo apenas o
armazenamento passivo e temporario de material baseado na fala, com baixa
demanda do sistema executivo central. Por outro lado, a ordem inversa & mais
complexa por exigir a manipulacdo da memdria operacional, ou memoria de trabalho,
associada ao funcionamento executivo central. Ambas as tarefas envolvem a

repeticdo de uma sequéncia de numero apresentados, no entanto a ordem inversa
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envolve a ativacado do controle atencional responsavel por estratégias de selecéo,
controle e coordenacéo dos processos envolvidos no armazenamento de curto prazo,
exigindo a armazenagem e 0 processamento simultdneo da informacdo. Assim, as
duas modalidades do teste envolvem diferentes processos cognitivos (Figueiredo e
Nascimento, 2007).

Além desses testes, a coleta de sangue periférico dos participantes foi
realizada logo apOs as avaliacbes neuropsicologicas descritas no estudo. O
procedimento de coleta foi realizado por puncao venosa utilizando tubos a vacuo, e
foi repetido no periodo de até 30 dias apds o TCE leve. O processamento do sangue
para obtencdo de soro ocorreu em até 3 horas apés a coleta. Os tubos contendo o
sangue foram centrifugados por 10 minutos a uma temperatura de 4°C, com uma
velocidade de 3.000 rotacfes por minuto. As aliquotas de soro resultantes foram entéo

armazenadas a uma temperatura de -80°C até o momento da analise.

Os niveis séricos de copeptina e do sistema renina-angiotensina, incluindo
angiotensina |, angiotensina Il, enzima conversora de angiotensina e enzima
conversora de angiotensina 2, foram dosados utilizando o método Elisa
(MyBioSource, CA, USA).

Estes instrumentos foram fundamentais para a avaliacdo abrangente dos
déficits cognitivos, comportamentais e dos niveis séricos de copeptina em pacientes

com TCE leve, permitindo uma analise detalhada das alterac6es associadas a leséo.

6.5 Andlise estatistica

A analise dos dados foi realizada por meio do programa estatistico R, verséo
4.4.2, amplamente utilizado para analises estatisticas (R Core Team, 2023). Os dados
foram apresentados de forma descritiva, utilizando medidas de tendéncia central como
meédia, desvio padrdao, mediana e percentis 25 e 75. Todas as variaveis foram testadas

atraves do teste de Shapiro-Wilk para distribuicdo normal. Os dados foram analisados
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pelos testes ANOVA nos casos de distribuicdo paramétricas e teste Kruskal-Wallis,
nos casos de distribuicbes ndo-paramétrica para as variaveis. Também foi utilizado o
teste post hoc de Tukey para avaliar a diferenca entre as médias dos grupos para a

variavel copeptina.

Para investigar associa¢cdes entre 0s niveis séricos de copeptina e as
alteracdes neuropsicolégicas observadas nos pacientes com TCE leve, foram
utilizados diferentes testes estatisticos, conforme a natureza das variaveis e as
comparacoes pretendidas. O teste t de Student foi utilizado para comparar as médias
das varidveis entre os grupos quando a distribuicdo era normal, enquanto o teste de
Wilcoxon foi aplicado em casos de distribuicdo ndo paramétrica. Esses testes foram
trabalhados para avaliar se havia diferencas estatisticamente significativas entre os
desempenhos neuropsicologicos nos diferentes momentos da avaliacao (24 horas e

30 dias apos o trauma).

Além disso, para explorar a relacdo entre os niveis de copeptina e o
desempenho nos testes de memdria de trabalho, foram realizados testes de inspecéo
da Pearson. A escolha desse teste deve-se ao fato de ser uma medida robusta para

avaliar a relagédo linear entre duas variaveis continuas.

Andlises de regresséao linear foram conduzidas para examinar a relacdo dos
niveis séricos de copeptina sobre o desempenho nos testes neuropsicoldgicos. O
modelo de regresséo linear simples foi aplicado para avaliar se 0s niveis de copeptina
em 24 horas poderia prever o desempenho nos testes neuropsicoldgicos aos 30 dias,
considerando o impacto possivel do biomarcador na resposta neurocognitiva. Todos
0s testes estatisticos foram realizados considerando o nivel de significancia fixado em
0,05.
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7. RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas sociodemograficas e clinicas do grupo
controle, composto por 19 participantes e do grupo de pacientes, composta por 23
individuos com TCE leve. A amostra dos pacientes foi composta principalmente por
homens (52,2%) com média de idade de 35,3 anos (DP = 8,17), variando de 24 a 52
anos. Quanto ao estado civil, 43,5% dos pacientes eram solteiros e 43,5% eram
casados ou viviam em unido estavel. Em relagcdo a auto declaracao racial, a maioria
(52,2%) era de pessoas negras. Quanto a escolaridade, a maioria dos pacientes
(34,8%) declarou néo ter concluido o ensino médio, seguido de 30,4% dos pacientes
que concluiram o ensino médio. A maioria dos pacientes (87,0%) apresentou
pontuacéo 15 na ECG e 52,2% dos pacientes apresentaram perda de consciéncia nas

primeiras 24 horas p6s TCE. A maioria dos pacientes (52,2%) relatou ja ter sofrido

TCE prévio.
Tabela 1 - Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas de pacientes com TCE leve e do grupo controle.
Pacientes
Controle
N % N % p-valor
SEXO
Masculino 12 52.2 8 42.1 0,551
Feminino 11 47.8 11 57.9 0,551
ESTADO CIVIL
Solteiro 10 43.5
Casado / Unido Estavel 10 435
Divorciado 2 8.7
Viavo 1 4.3
RACA
Branco 3 13.0
Pardo 8 34.8
Negro 12 52.2
ESCOLARIDADE
Ens. Fund. Incompleto 1 4.3 4 21.0 0,158
Ens. Fund. Completo 4 17.5 1 5.3 0,356
Ens. Médio Incompleto 8 34.8 0 0 0,004
Ens. Médio Completo 7 30.4 5 26.3 1,000
Superior Incompleto 1 4.3 6 31.6 0,034
Superior Completo 2 8.7 3 15.8 0,644
PONTUACAO NA ECG
13 2 8.7
14 1 4.3
15 20 87.0
PERDA DE CONSCIENCIA
Sim 12 52.2
Nao 10 43.5
Desconhecido 1 4.3
TCE LEVE PREVIO
Sim 11 47.8 4 21.0 0,108
Nao 12 52.2 15 79.0 0,108

ECG, Escala de Coma de Glasgow; TCE. Traumatismo Cranioencefalico.
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Na amostra do grupo controle, a maioria dos participantes era do sexo
feminino (57,9%), com os homens representando 42,1% da amostra, com média de
idade de 38,2 anos (DP = 12,45), variando de 19 a 55 anos. Em relacdo a
escolaridade, 31,6% dos participantes possuiam ensino superior incompleto, sendo a
maior proporgao do grupo, seguidos por 26,3% que concluiram o ensino médio. Cerca
de 21,0% nado concluiram o ensino fundamental, enquanto 15,8% completaram o
ensino superior e 5,3% completaram o ensino fundamental. Nenhum patrticipante tinha

0 ensino meédio incompleto.

No que se refere ao histdrico de TCE, a maior parte dos individuos (79,0%)
relatou ndo ter historico de TCE, enquanto 21,0% indicaram ter sofrido TCE leve

anteriormente.

A andlise de pareamento indicou que ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos em relacdo ao sexo (p=0,5512) e idade (p=0,3762),

garantindo uma comparabilidade entre os grupos.

Quanto aos niveis séricos de copeptina, estes foram analisados nos trés
grupos de forma distinta: participantes sem TCE, denominados como grupo
CONTROLE; participantes com TCE avaliados 24 horas apds o evento, identificados
como TCE 24H; e participantes com TCE avaliados 30 dias apés o evento,
categorizados como TCE 30D. A analise dos dados demonstrou que estes
apresentaram distribuicdo normal, conforme confirmado pelo teste de Shapiro-Wilk, o
que permitiu a utilizagcdo de uma ANOVA simples para as comparagdes, conforme

apresentado na tabela 2.

Tabela 2 - Comparacéo das médias de copeptina entre os grupos usando ANOVA.
TCE 24H (n =23) TCE 30D (n =23) CONTROLE (n =19) p-valor
Copeptina 58.711 (46.6 - 70.9)  73.069 (66.9 — 79.3) 56.419 (48.1 — 64.8) <0.001

Os resultados dessas andlises revelaram diferencas significativas entre as
médias, levando a rejei¢do da hipdtese nula de igualdade entre os grupos. Isso sugere
que, pelo menos, uma das médias dos niveis de copeptina é significativamente
diferente das demais, como pode ser observado pelo p-valor de 0.001, sendo possivel

dizer que pelo menos um dos grupos apresenta diferenca significativa em relagao aos
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demais, por isso optou-se por realizar um teste post hoc de Tukey para avaliar a

diferenca entre as médias dos trés grupos, conforme observado na tabela 3.

Tabela 3 - Resultados do teste post hoc de Tukey para avaliar a diferenca entre as médias dos trés
grupos, para a variavel copeptina.

Diferenca IC 95% p-valor
TCE 24H - CONTROLE -2,1627 [-11.8796 ; 7.5542] 0,8547
TCE 30D - CONTROLE 14,5506 [4.8337 ; 24.2675] 0,0018
TCE 30D - TCE 24H 16,7133 [7.4707 ; 25.9559] 0,0002

Os achados apresentados reforcam que os niveis de copeptina no grupo TCE
30D séo significativamente maiores em comparagao aos outros grupos, indicando
uma resposta prolongada ao TCE. O teste post hoc de Tukey confirma essa diferenca,
especialmente entre TCE 30D e Controle (p = 0,0018), bem como entre TCE 30D e
TCE 24H (p = 0,0002). Essa elevacao sustentada sugere processos fisiopatoldgicos

continuados ou adaptativos.

Os niveis de copeptina em 24 horas apresentaram-se ligeiramente inferiores
aos do controle. J4 no grupo TCE 30D, houve um aumento substancial nos niveis de

copeptina em relacdo aos dois outros grupos.

7.1 Andlise dos resultados do teste de memoria de trabalho

No que se refere a avaliagdo da memoria de trabalho dos pacientes e grupo
controle, as analises sdo apresentadas na tabela 4, onde podemos observar mediana

(percentis 25 e 75) e p-valor.

Tabela 4 - Comparagéo das médias dos resultados do teste Span de Digitos entre os grupos, usando
Kruskal-Wallis.

TCE24H (n=23) TCE 30D (n=23) CONTROLE (n=19)  p-valor

Digitos direta acertos 6(4.2-7.8) 7(5.5-8.5) 7(5.8-8.2) 0.5566
Digitos direta span 5(4 - 6) 5(4-6) 5 (4 - 6) 0.5533
Digitos direta total 30 (14.5 - 45.5) 35 (20 - 50) 35 (21.5 - 48.5) 0.5894
Digitos inversa acertos 4 (3.5-4.5) 4 (3-5) 5(4 - 6) 0.1114
Digitos inversa span 3(25-3.5) 4 (3-5) 4(3.2-4.8) 0.1897

Digitos inversa total 12 (8.5-15.5) 16 (7 - 25) 20 (12.5-27.5) 0.1288
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Nenhum dos grupos analisados passou no teste de Shapiro-Wilk para
normalidade, diante disso, optou-se por utilizar o teste ndo paramétrico de Kruskal-
Walllis, que é adequado para comparar as medianas de grupos independentes sem
pressupor normalidade ou homocedasticidade dos dados, garantindo uma analise

estatistica mais robusta e confiavel.

Conforme os resultados apresentados na Tabela 4, o teste de Kruskal-Wallis
revelou que ndo ha evidéncias estatisticamente significativas entre as médias dos
grupos analisados. Esses achados sugerem que O0S Qrupos apresentam
comportamento semelhante em relacdo aos resultados obtidos nos testes de memoria

de trabalho.

7.2 Correlacéo entre niveis de copeptina e acertos no teste Span de Digitos

No que se refere a associacao entre niveis de copeptina e desempenho em
testes de memodria de trabalho em dois momentos tanto para individuos controle,
guando para pacientes (24H e 30D), foram realizados testes de correlacdo padrao

(teste de correlacao de Pearson).

Tabela 5 - Testes de correlagdo de Pearson, comparando a variavel copeptina com cada um dos testes,
para cada um dos grupos.

Digitos direta acertos

Digitos direta span

Digitos direta total

TCE 24H -0.109 (p-valor = 0.6204) -0.0919 (p-valor = 0.6767) -0.0997 (p-valor = 0.651)
TCE 30D -0.3786 (p-valor = 0.0749) -0.3221 (p-valor = 0.1339) -0.362 (p-valor = 0.0896)
CONTROLE -0.023 (p-valor = 0.9256) -0.0563 (p-valor = 0.8189) -0.0243 (p-valor = 0.9214)
Digitos inversa acertos Digitos inversa span Digitos inversa total
TCE 24H -0.2777 (p-valor = 0.1995) -0.3618 (p-valor = 0.0898) -0.2471 (p-valor = 0.2557)
TCE 30D -0.3092 (p-valor = 0.1511) -0.2193 (p-valor = 0.3147) -0.2351 (p-valor = 0.2801)
CONTROLE 0.0565 (p-valor = 0.8181) 0.0922 (p-valor = 0.7074) 0.0512 (p-valor = 0.835)

Os dados apresentados reforcam que ndo ha uma correlacdo significativa

entre 0s niveis de copeptina e os parametros avaliados no teste Span de igitos. Os
coeficientes de correlacéo para os grupos TCE 24H e TCE 30D apresentam valores
baixos, todos com p-valores acima do limiar de significancia estatistica (p > 0,05),

sugerindo a inexisténcia de uma relacéo direta. No grupo controle, os coeficientes sdo
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ainda mais proximos de zero, reforcando a auséncia de qualguer tendéncia

associativa (tabela 5).

Também foi feita uma comparacdo das médias obtidas pelos pacientes no
momento agudo do trauma e apos 30 dias, bem como da variagdo de concentracdo
de copeptina, para investigar diferengas significativas, conforme apresentado na
tabela 6.

Tabela 6 - Comparagéo das médias entre antes e depois do paciente, usando t-Student ou Wilcoxon.

TCE 24H (n =23) TCE 30D (n =23) p-valor
Digitos direta acertos 6 (4.2 -7.8) 7 (5.5-8.5) 0.3347 (b)
Digitos direta span 5(4-6) 5(4-6) 0.3171 (b)
Digitos direta total 30 (14.5 - 45.5) 35 (20 - 50) 0.342 (b)
Digitos inversa acertos 4 (3.5-45) 4 (3-5) 0.0727 (b)
Digitos inversa span 3(2.5-3.5) 4 (3-5) 0.1263 (b)
Digitos inversa total 12 (8.5 - 15.5) 16 (7 — 25) 0.0885 (b)
Copeptina 58.711 (46.6 — 70.9) 73.069 (66.9 — 79.3) <0.001 (a)

Obs: As células contém o valor da mediana, e dentro dos parénteses os valores dos percentis 25 e 75.
Em relagdo ao p-valor, (a) significa que foi realizado o teste t-Student padréo, e (b) significa que foi realizado o teste de
Wilcoxon.

Complementando a tabela acima, foi realizado também o teste de correlagéo
de Pearson entre as diferencas de copeptina e a diferenca no nimero de acertos de
cada paciente (tabela 7).

Tabela 7 - Testes de correlacdo de Pearson entre a diferenca de copeptina e diferenga no nimero de
acertos em cada teste.

Correlagéo de Pearson p-valor
Digitos direta acertos 0,0035 0,9872
Digitos direta span 0,0613 0,7812
Digitos direta total 0,0269 0,9029
Digitos inversa acertos -0,2187 0,316
Digitos inversa span -0,2112 0,3334
Digitos inversa total -0,1647 0,4526

Esses resultados indicam que os niveis de copeptina, embora elevados em
alguns contextos pos-trauma, ndo se traduzem em alteracbes mensuraveis na

memoria de trabalho.
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7.3 Andlises de regresséo linear e correlacdo entre os niveis de copeptina e o
desempenho nos testes Span de Digitos

Os resultados das andlises de regressao linear e correlacao entre os niveis
de copeptina e o desempenho nos testes Span de digitos indicaram, de maneira geral,
auséncia de associacdes estatisticamente significativas, independentemente do grupo

ou momento avaliado.

Tabela 8 - Regressao linear entre copeptina e desempenho nos testes de span de digitos do grupo controle

Termo Estimativa Erro Padrédo Estatistica t p-valor
Digitos direta acertos 1,546 8,305 0,186 0,855
Digitos direta span -14,684 15,518 -0,946 0,363
Digitos direta total 0,723 1,030 0,702 0,496
Digitos inversa acertos 6,397 13,659 0,468 0,648
Digitos inversa span 12,618 15,040 0,839 0,418
Digitos inversa total -2,134 2,992 -0,713 0,489
R2 R2 Ajustado Estatistica F p-valor F
0,101 -0,348 0,225 0,961

Como pode ser visto na tabela 8, a regresséo linear realizada no grupo
controle avaliou a relacéo entre os niveis de copeptina e 0 desempenho nos testes
Span de digitos nas ordens direta e inversa. O modelo apresentou baixa capacidade
explicativa (R? = 0,101; R? ajustado = -0,348) e néo foi globalmente significativo (p =
0,961). Nenhuma das variaveis preditoras analisadas mostrou associagao
estatisticamente relevante com o desempenho nos testes, indicando que os niveis de

copeptina no grupo controle ndo estéo relacionados as variaveis cognitivas avaliadas.



51

Tabela 9 - Regressao linear entre copeptina 24H e desempenho nos testes de span de digitos do pacientes
24H

Termo Estimativa Erro Padréo Estatistica t p-valor

Digitos direta acertos -2,663 9,390 -0,284 0,780
Digitos direta span 2,130 15,926 0,134 0,895
Digitos direta total 0,299 1,590 0,188 0,853
Digitos inversa acertos -2,098 10,875 -0,193 0,849
Digitos inversa span -11,601 9,143 -1,269 0,223
Digitos inversa total 0,562 1,859 0,302 0,766

R2 R2 Ajustado Estatistica F p-valor F
0,220 -0,072 0,754 0,616

Para os pacientes avaliados 24 horas apés o evento inicial, o modelo
apresentou uma capacidade explicativa moderada (R? = 0,220); contudo, o R?2
ajustado foi negativo (-0,072), sugerindo baixa adequacao. Os resultados indicaram
auséncia de significancia estatistica tanto para os testes Span de digitos na ordem
direta quanto inversa. Assim, os niveis de copeptina aferidos nesse momento nao se

correlacionaram com o desempenho cognitivo dos pacientes (tabela 9).

Ja a tabela 10 apresenta a analise referente aos niveis de copeptina e o
desempenho nos testes Span de digitos 30 dias apés o evento, 0 modelo apresentou
um R2 de 0,335 e R? ajustado de 0,086, sugerindo uma capacidade explicativa

limitada.

Tabela 10 - Regressao linear entre copeptina e desempenho nos testes de span de digitos do pacientes 30D

Termo Estimativa Erro Padrao Estatistica t p-valor

Digitos direta acertos -0,669 5,682 -0,118 0,908
Digitos direta span 5,790 7,372 0,785 0,444
Digitos direta total -0,378 0,755 -0,500 0,624
Digitos inversa acertos -10,649 5,626 -1,893 0,077
Digitos inversa span 3,739 7,080 0,528 0,605
Digitos inversa total 1,058 0,670 1,579 0,134

R2 R2 Ajustado Estatistica F p-valor F
0,335 0,086 1,343 0,295

Na tabela 11, a andlise considerando todos os participantes reforcou os

resultados anteriores. O modelo globalmente ndo foi significativo (p = 0,901) e
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apresentou baixa capacidade explicativa (R? = 0,036; R? ajustado = -0,064). Nenhuma

das varidveis preditoras demonstrou relacdo estatisticamente relevante com o

desempenho nos testes Span de digitos, indicando que os niveis de copeptina nao

estdo associados ao desempenho cognitivo na amostra combinada.

Tabela 11 - Regresséo linear entre copeptina e desempenho nos testes de span de digitos considerando

todo o grupo (n=65)

Termo Estimativa Erro Padréo Estatistica t p-valor

Digitos direta acertos -1,944 4,366 -0,445 0,658
Digitos direta span 5,970 6,900 0,865 0,390
Digitos direta total -0,187 0,611 -0,306 0,761
Digitos inversa acertos -3,926 4,893 -0,802 0,426
Digitos inversa span -1,961 5,540 -0,354 0,725
Digitos inversa total 0,650 0,680 0,957 0,342

R2 R2 Ajustado Estatistica F p-valor F
0,036 -0,064 0,360 0,901

Por fim, tanto a regresséo linear (Tabela 12) quanto os testes de correlacao

de Pearson (Tabela 13) confirmaram a auséncia de associacdo significativa entre os

niveis de copeptina aferidos 24 horas apos o evento e o desempenho nos testes Span

de digitos realizados aos 30 dias. Os coeficientes de correlacdo foram baixos e os p-

valores acima do limiar de significancia em todas as variaveis analisadas, sugerindo

gue os niveis de copeptina ndo influenciam diretamente o desempenho cognitivo em

longo prazo.

Tabela 12 - Regresséo linear entre copeptina 24h e desempenho nos testes de span de digitos 30d dos

pacientes

Termo Estimativa Erro Padréo Estatistica t p-valor

Digitos direta acertos -2,952 9,218 -0,320 0,753
Digitos direta span -0,697 11,960 -0,058 0,954
Digitos direta total 0,334 1,226 0,272 0,789
Digitos inversa acertos -5,761 9,127 -0,631 0,537
Digitos inversa span 8,436 11,486 0,734 0,473
Digitos inversa total -0,034 1,087 -0,032 0,975

R2 R2 Ajustado Estatistica F p-valor F
0,063 -0,289 0,178 0,979
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Tabela 13 - Testes de correlac@o de Pearson entre copeptina 24h e resultados testes 30D

Correlagcdo de Pearson p-valor
Digitos direta acertos -0,128 0,560
Digitos direta span -0,101 0,648
Digitos direta total -0,126 0,567
Digitos inversa acertos -0,143 0,515
Digitos inversa span -0,083 0,707
Digitos inversa total -0,129 0,556

Os dados apresentados ndo demonstram uma relacao significativa entre os
niveis de copeptina e 0 numero de acertos nos testes, tanto na modalidade direta
quanto inversa, ndo apresentando correlagdo estatisticamente relevante com o

desempenho cognitivo nas tarefas avaliadas.



54

8. DISCUSSAO

Os resultados deste estudo indicaram um aumento significativo dos niveis
séricos de copeptina nos pacientes com TCE leve 30 dias apdés o trauma,
comparativamente as medidas realizadas 24 horas apds 0 evento e ao grupo controle.
Esse aumento sugere a manutencdo de processos fisiopatoldgicos ou adaptacdes
neuroenddocrinas subsequentes ao trauma. No entanto, ndo foram encontradas
correlagdes significativas entre os niveis elevados de copeptina e o desempenho na

memo©ria de trabalho avaliadas pelos testes neuropsicoldgicos.

O papel da copeptina em condi¢cdes neurolégicas tem sido amplamente
investigado. Estudos anteriores demonstraram que niveis elevados desse
biomarcador estdo associados a desfechos adversos em condi¢cdes como acidente
vascular encefalico (AVE) e traumatismos cranianos graves. Lin et al. (2013)
identificaram que a copeptina € um preditor independente de mortalidade em
pacientes pediatricos com TCE grave, enquanto Dong et al. (2011) relataram
associacdes entre niveis elevados de copeptina e comprometimento cognitivo em
pacientes adultos com TCE grave. Embora esses dados reforcem o potencial da
copeptina como marcador prognaostico, o presente estudo ndo encontrou evidéncias e

impacto direto sobre a memoaria de trabalho em pacientes com TCE leve.

A comparacéo entre 0s grupos revelou diferencas importantes. Nos pacientes
com TCE leve, os niveis de copeptina em 24 horas foram significativamente menores
do que os do grupo controle. Em contrapartida, no grupo TCE 30D, observou-se um
aumento expressivo nos niveis de copeptina em relacdo aos dois outros grupos,
indicando um processo fisiopatoldégico continuo e possivelmente adaptativo
desencadeado pela lesdo cerebral. Esses achados sugerem que a elevagao
progressiva dos niveis séricos de copeptina de 24 horas para 30 dias apos o TCE
pode refletir o papel significativo desse biomarcador nos processos inflamatoérios ou
neuroendocrinos associados a lesdo. A maior homogeneidade observada apés 30
dias reforca o potencial da copeptina como indicador Gtil para 0 monitoramento
longitudinal de pacientes com TCE, podendo auxiliar na compreensao da evolucao da

condicéo e no desenvolvimento de estratégias terapéuticas.
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A literatura também sugere que as altera¢des neuroquimicas e inflamatorias,
desencadeadas pela ativacdo do eixo HPA, desempenham um papel crucial na
progressao do trauma cerebral. A vasopressina, da qual a copeptina € um fragmento
estabilizador, tem papel central na regulacdo da resposta ao estresse. Esse
mecanismo pode contribuir para a persisténcia da resposta inflamatéria e a disfuncéo
neurocognitiva observada apo0s eventos traumaticos (Bauer e Teixeira, 2019). A
auséncia de correlacdes significativas neste estudo pode refletir diferencas no impacto
do TCE leve em relacdo a condi¢cdes mais graves ou em estagios mais avancados do

tfrauma.

No ambito das alteracdes cognitivas, € bem documentado que individuos com
TCE leve apresentam alteracfes transitorias em funcdes executivas e velocidade de
processamento (Theadom et al., 2016) e déficits cognitivos na fase aguda,
especialmente em memaria episédica e fungdes executivas, com impacto maior em
individuos com menor escolaridade (Cardoso, et al., 2019). Estudos indicam que as
regides frontais e parietais, altamente vulneraveis as for¢cas biomecéanicas do TCE,
sdo essenciais para o desempenho de tarefas executivas (Diamond, 2013). Além
disso, biomarcadores como a GFAP e o NFL tém demonstrado associagdes robustas
com disfunc¢des cognitivas em TCEs moderados e graves (Clarke et al., 2021). A
utilizacdo de outros biomarcadores em conjunto com a copeptina pode ser um

caminho promissor para elucidar melhor a fisiopatologia do TCE leve.

Outra possibilidade a ser considerada é que a falta de correlacao significativa
pode estar relacionada as caracteristicas metodoldgicas do estudo. Por exemplo, a
avaliacdo da memoaria de trabalho foi realizada utilizando o teste neuropsicolégico
Span de Digitos, que pode ndo capturar todas as nuances das alteragdes cognitivas
associadas ao TCE leve. Estudos futuros poderiam incluir uma bateria mais ampla de
testes para avaliar aspectos especificos das funcdes executivas, como flexibilidade

cognitiva e controle inibitério.

Embora este estudo tenha sido pioneiro na investigacdo dos niveis de
copeptina em TCE leve em um cenério nacional, algumas limitagbes devem ser
consideradas. A amostra relativamente pequena e o0 curto periodo de
acompanhamento podem ter influenciado os resultados. Além disso, seria importante

considerar fatores como o impacto de comorbidades e variagdes genéticas na
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resposta neuroendocrina, que podem interferir nos desfechos cognitivos (Bauer,
Teixeira, 2019)

Em sintese, este estudo contribui para o entendimento da dindmica dos niveis
de copeptina em pacientes com TCE leve e sua relagdo com a memaria de trabalho,
um componente das funcdes executivas. Apesar da auséncia de correlacdes
significativas, os achados destacam a necessidade de investigacdes adicionais com
maior abrangéncia metodoldgica. Estudos futuros, com amostras mais amplas e
abordagens integrativas envolvendo multiplos biomarcadores, podem oferecer bases
mais consistentes para intervencdes clinicas personalizadas e para a elaboracdo de

estratégias de reabilitacdo cognitiva mais eficazes
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9. CONCLUSOES

Este estudo realizou a caracterizacdo sociodemogréfica de pacientes com
TCE leve admitidos no Hospital Jodo XXIllII, evidenciando que a maioria dos pacientes
era composta por homens jovens, com baixo nivel de escolaridade, refletindo o perfil
da populacédo mais vulneravel ao trauma. Essa analise contribui para a compreensao

dos fatores sociais e demogréficos relacionados ao TCE leve.

A memoria de trabalho dos pacientes com TCE leve foram avaliadas e
comparadas com as de um grupo controle pareado. Apesar das diferencas nos niveis
séricos de copeptina, ndo foram observadas diferencas significativas no desempenho
cognitivo entre os grupos, sugerindo que o impacto do TCE leve sobre a memoria de

trabalho pode ser limitado ou que métodos adicionais de avaliacdo sejam necessarios.

A quantificacdo dos niveis séricos de copeptina revelou elevacdes
significativas 30 dias ap0s o trauma, reforcando a hipétese de que este biomarcador
pode refletir processos fisiopatolégicos em curso. Essa descoberta destaca o papel
da copeptina como um possivel indicador de monitoramento longitudinal em pacientes

com TCE leve.

A investigacdo da associacdo entre copeptina e desempenho em testes de
memoria de trabalho ndo demonstrou correlacfes significativas. No entanto, os
resultados sugerem a necessidade de abordagens mais abrangentes para explorar

melhor os efeitos cognitivos do TCE leve e suas interagdes com biomarcadores.

Por fim, a avaliacdo do valor progndstico da copeptina indicou seu potencial
como marcador de alteracdes biologicas relacionadas ao trauma, embora ndo tenha
se mostrado um preditor direto de disfungdes cognitivas nos parametros avaliados.
Estudos futuros podem aprofundar essa relagéo, integrando outros biomarcadores e

ferramentas de avaliagéo.



58

10. LIMITACOES DO ESTUDO

Os resultados obtidos neste estudo indicam que as ferramentas utilizadas
para avaliar a memoria de trabalho podem nao ser suficientes para identificar déficits
mais sutis, caracteristicos de pacientes com TCE leve. Esse achado destaca a
necessidade de combinar instrumentos de avaliagdo mais sensiveis com métodos
complementares, como analises de neuroimagem funcional, para aprimorar a

compreensao das alteragcdes cognitivas associadas a esses casos.

Nesta pesquisa, 0 momento da coleta das amostras de sangue foi
padronizado em 24 horas e 30 dias, assegurando a confiabilidade das medidas
obtidas. No entanto, para estudos futuros, considerando o comportamento dinamico
da copeptina apds eventos traumaticos, a investigacao de outros intervalos de coleta

pode contribuir para a comparabilidade dos dados.

O estudo enfrentou algumas limitacbes importantes, como o tamanho
reduzido da amostra, que pode ter comprometido a identificacdo de associacfes mais
sutis entre os niveis de copeptina e os desfechos cognitivos. Além disso, a avaliacdo
da memdéria de trabalho foi limitada ao teste Span de Digitos, restringindo a
compreensao integral das possiveis alteracfes cognitivas associadas ao TCE leve. A
curta duracdo do acompanhamento também impossibilitou a analise do impacto de
longo prazo da elevacdo da copeptina e a identificacdo de alteracbes cognitivas

tardias, que poderiam surgir em fases mais avancadas da reabilitacao.

Apesar dessas limitacdes, 0 presente estudo apresenta importantes pontos
fortes. Trata-se de um estudo longitudinal, fator que agrega robustez as analises ao
permitir a avaliacao das variacdes nos niveis de copeptina ao longo do tempo, aspecto
ainda pouco explorado na literatura sobre TCE leve. Além disso, o rigor metodolbgico
empregado na selecdo da amostra e nos protocolos de coleta de dados garante a
confiabilidade das medidas obtidas. A escolha de um hospital de referéncia no
atendimento a politraumatizados como local de recrutamento também contribuiu para

a qualidade e padronizacao dos dados.
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Outro diferencial deste estudo foi a inclusdo de um grupo controle pareado por
idade e sexo, permitindo uma andalise comparativa mais precisa dos achados. A
abordagem integrada, que alia biomarcadores séricos a avaliacdo neuropsicoldgica,
representa um avanco na compreensao do papel da copeptina na resposta
fisiopatolégica ao trauma, oferecendo bases para futuras investigacoes e aplicacdes

clinicas.
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11. PERSPECTIVAS

Estudos futuros devem considerar amostras maiores e diferentes momentos
de avaliacdo além de 30 dias ap6s o TCE. Além disso, recomenda-se a utilizacdo de
uma bateria mais ampla de testes neuropsicologicos, que inclua dimensdes adicionais
das funcbes executivas além da memoria de trabalho, como planejamento, controle
inibitério e flexibilidade cognitiva. Pesquisas longitudinais de maior duracdo também
sdo essenciais para avaliar os efeitos persistentes dos niveis de copeptina e identificar

possiveis correlacdes tardias com a cognicao.
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