UNIVERSIDADE FEDERAL DO TRIANGULO MINEIRO
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE
MEDICINA TRANSLACIONAL
ASPECTOS CLINICOS, DIAGNOSTICOS E TERAPEUTICOS DAS DOENCAS

SARAH ALMENARA RODRIGUES CRUZ

CONCENTRACOES ERITROCITARIAS, PLASMATICAS E URINARIAS DE
TIAMINA EM ADULTOS COM TRAUMATISMO CRANIOENCEFALICO

UBERABA - MG
2019



Catalogacio na fonte: Biblioteca da Universidade Federal do
Tridngulo Mineiro

Cruz, Sarah Almenara Rodrigues
Co964c Concentrag@es ertrocitarias, plasmaticas e urinarias de tiamina
em adultos comtraumatismo cranioencefalico f Sarah Almenara
Rodrigues Cruz. - 2019
58 f.: graf., tab.

Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias da Sadde) — Universidade
Federal do Tridngulo Mingiro, Uberaba, MG, 2019
Orientador. Prof. Dr. Guilherme Vannucchi Portar

1. Traumatismos craniocerebrais. 2. Tiamina. 3. Cromatografia
liquida de alta pressdo. 4. Proteina C-reativa. 5. Albuminas. |. Porta-
r, Guilherme Vannucchi. . Universidade Federal do Trangulo Mine-
iro. Il Titulo.

CDU 616.714.1-001.5




SARAH ALMENARA RODRIGUES CRUZ

CONCENTRACOES ERITROCITARIAS, PLASMATICAS E URINARIAS DE
TIAMINA EM ADULTOS COM TRAUMATISMO CRANIOENCEFALICO

Dissertacao apresentada ao Programa de
Pé6s-Graduacdo em Ciéncias da Saude,
area de concentracdo em Medicina
Translacional, linha de pesquisa Aspectos
morfologicos, celulares e moleculares da
doenca, da Universidade Federal do
Triangulo Mineiro, como requisito parcial
para obtencdo do titulo de Mestre em
Ciéncias da Saude.

Orientador: Prof. Dr. Guilherme Vannucchi
Portari

UBERABA - MG
2019



SARAH ALMENARA RODRIGUES CRUZ

Concentragdes eritrocitarias, plasmaticas e urinérias de tiamina em adultos com

traumatismo cranioencefalico

Dissertacao apresentada ao Programa de
Pos-Graduacdo em Ciéncias da Saude,
area de concentracao Medicina
Translacional, linha de pesquisa Aspectos
morfologicos, celulares e moleculares da
doenca, da Universidade Federal do
Triangulo Mineiro, como requisito parcial
para obtencdo do titulo de Mestre em
Ciéncias da Saude.

02 de setembro de 2019.

Banca Examinadora:

Prof. Dr. Guilherme Vannucchi Portari
Universidade Federal do Triangulo Mineiro

Prof. Dr. Alexandro Roberto Dezena

Universidade Federal do Triangulo Mineiro

Prof.2. Dr2. Ceres Mattos Della Lucia

Universidade Federal de Vigosa



DEDICATORIA

A Deus primeiramente dedico toda a minha vida, pois me ilumina e me
fortalece. Sem minha fé eu nada conseguiria.

E a minha mae, fonte de todo apoio que eu tenho e persisténcia. Obrigada por
nao me deixar desistir, nunca. Vocé foi a maior patrocinadora das minhas

conquistas.



AGRADECIMENTOS

Eu gostaria de agradecer a todos que me ajudaram diretamente e indiretamente
nesta jornada.

Ao professor Guilherme Vannucchi Portari a minha eterna gratiddo pela
oportunidade de me orientar, pela capacidade de solucionar meus problemas
qguando devido e sinceridade quando preciso.

Agradeco a todos os colegas do laboratério que estavam sempre dispostos a ajudar

e ensinar.

Agradeco aos colegas das aulas do mestrado que tornaram as aulas mais divertidas

e sempre solicitos em apoiar.

Aos enfermeiros e profissionais do hospital que prontamente, quase sempre,

ajudaram nas coletas das amostras.

Agradeco a minha mée, Mariangela Almenara Rodrigues, que sempre puxa a minha

orelha quando tento desistir.

Agradeco a Raissa Barbosa Matos que a for¢ca da sua amizade me faz sentir ser

capaz de tudo.

Agradeco ao Gabriel Barbosa que dias antes da minha defesa me ajudou bastante
na preparacdo da minha apresentacdo, mesmo sem ter ideia do quanto me

fortaleceu por dentro, sou grata pela bondade e generosidade.

Por fim, gostaria de agradecer ao Diego de Oliveira Santos, que apesar de ndo estar
presente nos Ultimos meses da minha vida, foi uma pessoa muito importante, mais
do que ele imagina. Meu agradecimento ndo se resume sO a este texto, minha
gratiddo ndo caberia em lugar algum. Fica aqui registrada minha eterna gratidao,

pois sem vocé posso garantir que nada disso seria possivel, vocé foi fundamental.



“O amor ¢é paciente, o amor é bondoso. Ndo inveja, ndo se vangloria, ndo se
orgulha. Nao maltrata, n&o procura seus interesses, nao se ira facilmente, ndo
guarda rancor. O amor nao se alegra com a injustica, mas se alegra com a verdade.
Tudo sofre, tudo cré, tudo espera, tudo suporta.”

Corintios 13:4-7



RESUMO

CRUZ, Sarah Almenara Rodrigues. Concentracdes eritrocitarias, plasméaticas e
urinarias de tiamina em adultos com traumatismo cranioencefélico. 2019.
Dissertacao (Mestrado em Ciéncias da Saude) = Universidade do Triangulo Mineiro,
Uberaba, Minas Gerais, 2019.

INTRODUGCAOQ: O traumatismo cranioencefalico (TCE) pode ser definido como um
conjunto de alteracbes na funcédo cerebral por um agente externo sendo que a
classificacdo do nivel de consciéncia mais aceita na pratica clinica € a Escala de
Coma de Glasgow. O TCE desencadeia um estado hipermetabdlico com grave
prejuizo da homeostase e diante desse contexto a tiamina possui um papel central
no catabolismo de carboidratos, formacdo de neurotransmissores e captacdo de
serotonina, que controla a atividade do cerebelo, hipotdlamo e hipocampo. Portanto,
a deficiéncia de tiamina pode causar leséo do tecido cerebral. OBJETIVOS: Avaliar
possiveis variacdes nos niveis de tiamina e a relacdo com as respostas de fase
aguda em pacientes hospitalizados com TCE durante a primeira semana apos a
lesdo. METODOS: Tratou-se de um estudo longitudinal prospectivo do tipo coorte. O
estudo foi realizado com pacientes adultos, homens e mulheres, internados no
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Triangulo Mineiro com diagnéstico
de TCE. Foi realizado exame clinico para identificar a gravidade do paciente através
da ECG pelo neurocirurgido e posteriormente foi realizada coleta das amostras de
sangue e de urina por um funcionario. Além de serem realizadas andlises
bioguimicas de PCR e albumina. RESULTADOS: Uma semana nao foi tempo
suficiente para que os pacientes apresentassem deficiéncia de tiamina, mesmo com
altas concentracbes dessa vitamina na excrecdo. A PCR e albumina n&o
apresentaram correlacdo com tiamina. CONCLUSAO: Os pacientes estudados n&o
tiveram deficiéncia de tiamina em uma semana de estudo. Nao foi possivel saber se
esses pacientes seriam deficientes apos os dias de internagéo, ja que o trabalho
evidenciou uma taxa de concentracdo de excrecao de tiamina alta e n&do houve
relacdo entre tiamina e inflamacdo, pois os valores de PCR e albumina néo

apresentaram correlacdo com tiamina.

DESCRITORES: vitamina B1, traumatismo cranioencefalico, HPLC.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Trauma brain injury (TBI) can be defined as a set of changes in
brain function by an external agent and the classification of the most accepted level
of consciousness in clinical practice is the Glasgow Coma scale. The TBI triggers a
hypermetabolic state with severe impairment of homeostasis and in this context,
thiamine has a central role in carbohydrate catabolism, neurotransmitter formation
and serotonin uptake, which controls the activity of the cerebellum, Hypothalamus
and hippocampus. Therefore, thiamine deficiency can cause brain tissue injury.
OBJECTIVES: To evaluate possible variations in thiamine levels and the relationship
with acute phase responses in patients hospitalized with TBI during the first week
after the injury. METHODS: This was a prospective cohort-type longitudinal study.
The study was conducted with adult, male and female patients admitted to the
Hospital de Clinicas of the Federal University of Triangulo Mineiro with a diagnosis of
TBI. A clinical examination was performed to identify the severity of the patient
through the ECG by the neurosurgeon, and then the blood and urine samples were
collected by an employee. In addition to biochemical analysis of PCR and albumin.
RESULTS: One week was not enough time for patients to present thiamine
deficiency, even with high concentrations of this vitamin in excretion. CRP and
albumin were not correlated with thiamine. CONCLUSION: The patients studied did
not have thiamine deficiency in one week of study. It was not possible to know if
these patients would be deficient after the hospitalization days, since the study
showed a high concentration of thiamine excretion and there was no relationship
between thiamine and inflammation, because the CRP and albumin values did not

present correlation with thiamine.

KEYWORDS: Vitamin B1, trauma brain injury, HPLC.
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1 INTRODUCAO

O traumatismo cranioencefalico (TCE) é uma agressao ao cérebro, ndo de
natureza degenerativa ou congénita, mas causada por uma forc¢a fisica externa, que
desencadeia alteracdes patologicas e anatdémicas no cranio, levando a alteracfes na
funcao cerebral. Embora a principal causa do TCE varie entre diferentes localidades,
0s acidentes de transito, as quedas e as agressdes estdo entre suas causas mais
frequentes. Nao diagnosticado e né&o tratado, um TCE pode ter um enorme impacto
na forma como uma pessoa pensa e age (ABERLSON-MITCHELL, 2008; ANDRADE
et al.,, 2009; MENON et al, 2010; RUY; ROSA, 2011; MAIA et al., 2013; YU et al.,
2019).

Esse trauma é uma das lesdes mais graves encontradas em unidades de
terapia intensiva, sendo que nos Estados Unidos, estima-se que em torno de 500 mil
novos pacientes sofram TCE por ano; destes, cerca de 50 mil morrem antes de
chegar ao hospital e mais 15 a 20 mil falecem apds atendimento hospitalar; dos
cerca de 430 mil restantes, outros 50 mil irdo evoluir com sequelas neuroldgicas de
maior ou menor gravidade, além de ser também a causa mais comum de morte e
invalidez em adultos jovens, com taxas de mortalidade que variam de 20 a 50%
(FRUIN et al.,, 1986; PEREL, 2006; COOK et al., 2008; ABERLSON-MITCHELL,
2008; OLIVEIRA et al.,, 2008; SAATMAN et al., 2008; ANDRADE et al., 2009;
CHARRUEAU et al.,, 2009; MOURA et al., 2011; MKRTCHYAN et al., 2018,
OBERHOLZER; MURI, 2019; KILLEN et al., 2019; YU et al., 2019).

A obtencdo de dados do TCE é sempre dificil, mesmo nos paises
desenvolvidos, devido a problemas metodolégicos (KOIZUMI et al., 2000; MELO et
al., 2004; HARTL et al., 2008); no entanto, estima-se que cerca de 69 milhdes de
pessoas sao afetadas em todo o mundo a cada ano. As estatisticas brasileiras sao
escassas, mas € calculado que anualmente meio milhdo de pessoas requerem
hospitalizagcdo devido a essa ocorréncia, contribuindo com uma em cada seis
internacdes hospitalares. Nos ultimos 10 anos, mais de um milhdo de pessoas
ficaram invalidas devido a traumas mecéanicos no Brasil, sendo os acidentes de
transito os principais responsaveis por essas taxas. Independentemente do
desenvolvimento socioeconémico do pais, 0 numero de o6bitos decorrido por TCE €&

superado apenas pelas neoplasias e doencas cardiovasculares. (KOIZUMI et al.,
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2000; MELO et al., 2004; MOURA et al., 2011; MAIA et al., 2013; KILLEN et al.,
2019).

A classificacdo do nivel de consciéncia mais aceita na pratica clinica é a
Escala de Coma de Glasgow (ECG). Esta escala historicamente tem sido
considerada o padrao-ouro na avaliacdo da gravidade inicial do TCE (ABERLSON-
MITCHELL, 2008; OLIVEIRA et al., 2008; SAATMAN et al., 2008; EME, 2017). A
ECG avalia trés parametros: resposta verbal, resposta motora e abertura ocular,
também classifica a gravidade do TCE numa escala de pontuacédo que varia de 3 a
15 pontos. Considera-se TCE leve pacientes com pontuacédo de 13 a 15, moderado
de 9 a 12 e grave de 3 a 8 (SAATMAN et al., 2008; SILVA, 2009; NIZAMUTDINO;
SHAPIRO, 2017). A ECG é util no acompanhamento e prognéstico do TCE, mas ela
nao fornece informacdes especificas sobre 0s mecanismos fisiopatoldgicos
responsaveis pelos déficits neuroldégicos (ABERLSON-MITCHELL, 2008; SAATMAN
et al., 2008).

Do ponto de vista neuropatologico, existem duas principais fases da evolucao
de dano cerebral apos o TCE, essas sao a lesédo primaria e secundaria (ANDRADE
et al., 2009; GOODMAN, 1999; RUY; ROSA, 2011; NIZAMUTDINOV; SHAPIRO,
2017). A lesdo priméria ocorre no momento da lesdo e assume a forma de
laceracdes do couro cabeludo, fraturas do cranio, contusdes superficiais e
laceracdes, lesdo difusa traumatica do axdénio, hemorragia intracraniana, distorcao,
cisalhamento e destruicdo dos tecidos cerebrais (PEREL, 2006; COOK et al., 2008;
CAMPOS; MACHADO, 2012; MKRTCHYAN et al., 2018; MARKLUND et al., 2019;
KILLEN et al., 2019 ). Embora a lesdo cerebral priméria seja irreversivel, geralmente

nao € a causa de morte (LOAN, 1999).

As lesGes secundarias sao representadas pelas cascatas de reacodes
bioguimicas complexas e alteragbes fisiopatolégicas, incluindo inflamagoes,
isquemias, aumento da pressdo intracraniana, despolarizagdo neuronal, distdrbios
da homeostase i6nica, excitotoxicidade pelo glutamato, geracdo de oxido nitrico e
radicais livres do oxigénio, peroxidacdo lipidica, ruptura da barreira
hematoencefélica, edema e inchaco (intersticial e celular), hemorragia secundaria,
disfungéo mitocondrial, ruptura axonal, inflamacgéo e morte celular por mecanismos
de apoptose e necrose (LOAN, 1999; IWATA et al., 2002; GENTLEMAN et al., 2004,
PEREL, 2006; NAGAMOTO et al., 2007, COOK et al., 2008; CAMPOS; MACHADO,
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2012; DALTO; ESCOBAR, 2014; MKRTCHYAN et al., 2018; MARKLUND et al.,
2019; KILLEN et al., 2019 ). A mortalidade e morbidade geralmente provém das
lesbes secundarias, causas por alteracdes na pressao da perfusdo cerebral e no
metabolismo sistémico (LOAN, 1999).

N&o existem tratamentos eficazes para a lesdo secundaria, exceto a
intervencdo médica de rotina e cuidados, ou seja, a minimizacdo da mesma para
melhorar o resultado neurolégico. Por fim, a recuperacdo do paciente pode durar
meses ou até mesmo anos e varia muito entre pacientes com lesées semelhantes
(KALEMCI et al., 2017; MARKLUND et al., 2019; OBERHOLZER; MURI, 2019; YU et
al., 2019; KILLEN et al., 2019).

O TCE desencadeia estados hipermetabdlicos e catabdlicos, com aumento do
gasto energético, hiperglicemia, resposta de fase aguda, imunocompeténcia
diminuida, funcionamento géastrico alterado, aumento da permeabilidade endotelial,
aumento da perda de proteinas, aumento da producdo de lactato intracelular,
aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio e comprometimento da
homeostase do nitrogénio, logo h&d maior exigéncia energética sistémica e cerebral
(FRUIN et al.,, 1986; CLIFTON et al.,, 1986; RAPP et al., 1993; LOAN, 1999;
NATAOLI et al., 1999; BIFFL et al., 2002; FALCAO DE ARRUDA; DE AGUILAR-
NASCIMENTO, 2004; PEREL, 2006; YANAGAWA et al., 2006; COOK et al., 2008;
HARTL et al., 2008; CHARRUEAU et al., 2009; MOURA et al., 2011). O grau deste
hipermetabolismo € proporcional & severidade do trauma e da disfuncdo motora
(MOURA et al., 2011). Trabalhos demonstraram que pacientes com TCE estdo em
um estado metabdlico sistémico semelhante aos pacientes com queimaduras e
grandes traumas (CLIFTON et al., 1986; FRUIN et al., 1986).

O cérebro lesionado estimula a secrecao de muitas substancias que afetam a
funcdo metabdlica, como citocinas pro-inflamatorias (por exemplo, fator de necrose
tumoral-q, interleucina-1 e interleucina-6) e liberacdo que esta associada a liberagéo
aumentada de hormoénios contra-reguladores (por exemplo, cortisol, glucagon e
catecolaminas) (RAPP et al., 1993; LOAN, 1999; PEREL, 2006; COOK et al., 2008;
CHARRUEAU et al., 2009; MOURA et al.,, 2011). Quando ocorre o TCE essas
substancias sao liberadas de forma exagerada, o que pode causar desequilibrio
metabdlico, que é preocupante, ja que nos dias seguintes ao TCE grave pode haver

uma inflamacdo crénica por muitos meses ou mesmo anos apos a lesao,
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acompanhados por neurodegeneracdo cognitiva. (NIZAMUTDINOV; SHAPIRO,
2017; MARKLUND et al., 2019; KILLEN et al., 2019).

A manutencdo do equilibrio entre oxidantes e antioxidantes € um dos
requisitos para o bom funcionamento celular, e este ambiente é preservado por
enzimas que mantém um estado energético normal (JHALA; HAZELL, 2011).
Distarbios neste equilibrio podem causar efeitos tdéxicos através da producdo de
espécies reativas de oxigénio (EROs), particularmente nas mitocéndrias, que podem
danificar componentes vitais da célula, incluindo proteinas, lipidios e DNA
(MERENDA; BULLOCK, 2006; UTTARA et al., 2009; JHALA; HAZELL, 2011).

As EROs sao particularmente ativas no cérebro e no tecido neuronal, atacam
as células gliais e os neurbnios, que sdo células pés-mitéticas e, portanto, sdo
particularmente sensiveis aos radicais livres, levando ao dano neuronal (UTTARA et
al., 2009). Evidéncias demonstraram que 0 estresse oxidativo desempenha um
papel importante na excitotoxicidade, dano axonal e morte neuronal, e esti
envolvido no aparecimento e progressdo de véarias doengas neurodegenerativas e
muitas doencas crénicas como aterosclerose, cancer, diabetes, artrite reumatoide,
além de infarto do miocéardio, doencas cardiovasculares, inflamacéo cronica,
acidente vascular cerebral e choque séptico, envelhecimento e outras doencas
degenerativas (UTTARA et al., 2009; LIU et al., 2017).

O estresse oxidativo também pode induzir a neuroinflamacéo. Ha evidéncias
crescentes de que a microglia ativada produz excesso de EROs durante o
envelhecimento e hipdxia, resultando no excesso de producdo de mediadores proé-
inflamatorios, tais como interleucina-1p3, fator de necrose tumoral a e interleucina-6
(LIU et al., 2017).

Na literatura, existem poucos estudos relacionados ao suporte nutricional de
pacientes com TCE, e ndo ha recomendacdes nutricionais baseadas em evidéncias
para pacientes, mas ha a sugestdo de que a terapia nutricional pode melhorar a
mortalidade e os desfechos neurolégicos. O suporte nutricional precoce e adequado
pode ser critico no manejo de pacientes com TCE, especialmente para restaurar a
imunidade e preservar a estrutura, as funcdes gastrointestinais, reduzir a secrecao
de hormdnios catabdlicos e também é capaz de preservar, pelo menos parcialmente,
as condicbes nutricionais anteriores e preservar 0 peso corporal e a massa

muscular, além de diminuir o tempo de internacdo do paciente (SACKS et al., 1995;
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WEEKES; ELIA, 1996; LOAN, 1999; MINARD et al., 2000; FALCAO DE ARRUDA;
DE AGUILAR-NASCIMENTO, 2004; PEREL, 2006; COOK et al., 2008; HARTL et al.,
2008; CHARRUEAU et al., 2009; MOURA et al., 2011; YU et al., 2019).

Pesquisas nas ultimas duas décadas procuraram determinar se 0 suporte
nutricional pode atenuar a imunossupressdo pos-lesdo e, finalmente, melhorar a
recuperacdo desses pacientes. Os efeitos combinados das alteracdes metabdlicas,
imobilidade e falta de suporte nutricional precoce podem levar a deplecdo da massa
magra e complicagdes infecciosas. Foi relatado que a desnutricdo afeta a morbidade
e mortalidade do paciente internado (SACKS et al., 1995; WEEKES; ELIA, 1996;
NATAOLI et al., 1999; MINARD et al., 2000; BIFFL et al., 2002; FALCAO DE
ARRUDA; DE AGUILAR-NASCIMENTO, 2004; PEREL, 2006; MOURA et al., 2011).

A desnutricdo causa a deficiéncia, principalmente, de B12 (cianocobalamina),
Bl (tiamina), B5 (riboflavina) e B6 (piridoxina) (PEREL, 2006). As vitaminas do
complexo B s&o hidrossoliveis e tém meia-vida curta; portanto, elas séo facilmente
esgotadas. Além disso, muitos medicamentos, incluindo antibidticos, podem
prejudicar sua absorcdo e metabolismo (PEREL, 2006). Portanto, a reposicdo de
tiamina, piridoxina, cianocobalamina e riboflavina € recomendada para pacientes
com politraumatismo para prevenir certas sindromes neurologicas agudas (PEREL,
2006). Apesar da falta de estudos controlados, é possivel perceber entdo a
importancia do suporte nutricional e do controle metabdlico nos pacientes com TCE
(MERENDA; BULLOCK, 2006).

Ja é bem estabelecido que a tiamina, desempenha papel fundamental no
funcionamento do SNC. No entanto, pouco se elucidou sobre seu comportamento
frente ao TCE (CARVALHO; REAL, 2015).

A tiamina, também conhecida como vitamina B1, é uma vitamina soluvel em
agua e incolor, com um odor caracteristico e um sabor levemente amargo
(OSIEZAGHA et al.,, 2013; MANZETTI et al., 2014; LIU et al., 2017). Ela foi
descoberta por dois quimicos holandeses, Dr. B. C. P. Jansen e seu colaborador Dr.
W. Donath em 1926, e foi isolada, purificada e sintetizada pelo Dr. R. R. Williams em
1936 como fator anti-beribério (SANTOS et al., 2004; HAAS, 1988; LIU et al., 2017).

Essa vitamina € um micronutriente essencial para os seres humanos
(SANTOS et al, 2004; GIBSON; BLASS, 2007; OSIEZAGHA et al., 2013;
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MANZETTI et al., 2014; LIU et al., 2017; BELSKY et al., 2018). Sua fonte provém de
cereais integrais (por exemplo, arroz integral e farelo), legumes, nozes, feijao,
ervilhas, soja e carnes (como aves e porco). (HAAS, 1988; OSIEZAGHA et al., 2013;
LIU et al., 2017; BELSKY et al., 2018).

O corpo humano requer um minimo de 0,33 miligramas (mg) de tiamina para
cada 1.000 quilocalorias (kcal) que consome (HAAS, 1988; OSIEZAGHA et al.,
2013; LIU et al., 2017; BELSKY et al., 2018). Ela é armazenada principalmente no
figado, aproximadamente 30 mg, durando em meédia 18 dias (HAAS, 1988;
DINICOLANTONIO et al., 2013; OSIEZAGHA et al., 2013). A absorcdo ocorre no
duodeno por um processo ativo e é convertida em sua forma ativa de tiamina
difosfato (TDP) (HAAS, 1988; SANTOS et al., 2004; OSIEZAGHA et al, 2013). Este
processo de conversao de tiamina a sua forma ativa requer magnésio como cofator
e, portanto, a hipomagnesemia pode imitar a deficiéncia de tiamina (OSIEZAGHA et
al., 2013).

A tiamina funciona como um cofator especifico de certos sistemas
enzimaticos que envolvem descarboxilacédo e transcetolacdo (HAAS, 1988; SANTOS
et al., 2004; JHALA; HAZELL, 2011; OSIEZAGHA et al., 2013; MANZETTI et al.,
2014; BELSKY et al., 2018). Além disso, tem um papel ndo-cofator da tiamina na
manutencao fisiolégica do meio interno. Assim que a tiamina € captada pelas
células, é imediatamente convertida em TDP. A TDP é essencial em algumas
reacdes enzimaticas envolvidas no metabolismo de aminodcidos e glicose; ela atua
como cofator para a transcetolase (TK), para a piruvato desidrogenase (PDHC) e
para a alfa-cetoglutarato desidrogenase (alfa-KGDH) (JHALA; HAZELL, 2011,
OSIEZAGHA et al., 2013; MANZETTI et al., 2014).

Em seres humanos, a tiamina existe em 4 formas: tiamina ndo fosforilada,
monofosfato de tiamina, difosfato de tiamina e trifosfato de tiamina (LIU et al., 2017).
Esta presente em tecidos humanos e fluidos corporais como tiamina nao fosforilada
e como monofosfato (TMP), difosfato (TDP) e trifosfato (TTP) de tiamina (KIMURA,
M; ITOKAWA, 1983; GERRITS et al., 1997). Tiamina e TMP sdo encontradas extra e
intracelularmente, enquanto TDP e TTP sdo encontradas somente intracelularmente
(TALLAKSEN et al., 1997).

A tiamina é armazenada em varios tecidos do corpo, a quantidade relativa de

cada composto depende do 6rgdo. A quantidade de tiamina é de 8 — 12%; TMP 12 —



21

14%; TDP 72 — 74% e TTP 2 — 3%. Tiamina e TMP estdo presentes no plasma e
fluido cérebro-espinhal (LCR); tiamina, TMP e TDP sao encontrados em eritrocitos
(também em leucécitos e plaquetas); enquanto que na urina sé € encontrada a
tiamina (BRIAN, 1964; SCHRIJVER et al., 1982; BAINES; DAVIES, 1988
MASCHER; KIKUTA, 1997; TALWAR et al., 2000; LOSA et al., 2005; LONSDALE,
2006).

O TDP serve como cofator para quatro sistemas principais de enzimas: o
complexo piruvato desidrogenase, um conjunto enzimatico organizado que conecta
a glicélise com a ciclo do acido tricarboxilico (TCA); complexo de a-cetoglutarato
desidrogenase (KGDHC), um complexo enzimatico multicomponente associado ao
ciclo TCA; transcetolase, um participante chave na derivacdo de pentoses fosfato
envolvida na biossintese de &cidos nucleicos e lipidios; e complexo de alfa-
quiletoacido desidrogenase de cadeia ramificada que é necessario para o
metabolismo de aminoacidos de cadeia ramificada (HAAS, 1988; LONSDALE, 2006;
MANZETTI et al., 2014, LIU et al., 2017).

A conversao de tiamina em seus metabdlitos depende de uma cascata
enzimatica que forma diversos metabdlitos da tiamina. A tiamina captada pelas
células é fosforilada por uma tiamino-quinase, formando uma tiamina-pirofosfato; a
seguir, essa molécula sofre a adicdo de mais um fosfato por meio da fosforil-
transferase, formando uma tiamina trifosfato. Por sua vez, a tiamina trifosfato sofre a
acdo de uma TDP’ase, liberando um fosfato inorganico e formando a tiamina
monofosfato. Essa ultima molécula pode sofrer a acdo de uma TMP’ase e
ressintetizar uma molécula de tiamina, como mostra a Figura 1 (BERDANIER e
ZEMPLENI, 2009).
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ATP Tiaminoguinase

. Tiamina
AMP
Fosfato Tiamina difosfato
inorganico TMP’ase
ATP
HOH TDP-ATP fosforil transferase
v ADP
Tiamina - Tiamina trifosfato
monofosfato
Fosfato HOH
inorganico
» TDP’ase

Figura 1 - Mecanismo de sintese de tiamina trifosfato e ressintese de tiamina

Fonte: adaptada de Berdanier e Zempleni

A TK é essencial no shunt das pentoses. Essa enzima catalisa a transferéncia
de um aldeido glicolitico de dois carbonos, de uma cetose para uma aldos~ =~~~
dois carbonos séo adicionados ao anel tiazélico da TDP. O shunt de pen...._ _ ..
principal via do metabolismo de glicose em alguns tecidos. Além disso, é a principal
TDP-ATP fosforil transferase

via de formacdo de NADPH para reacdes biossintéticas e de ressinte:
para a formacado de nucleotideos (BERG et al., 2008; BRODY, 1998).

A PDHC catalisa a unido da glicose e dos cetoacidos no ciclo do acido citrico.
Em condi¢Bes aerdbias, o piruvato € transportado para a matriz mitocondrial, no qual
sofre uma descarboxilacdo oxidativa pelo complexo PDHC, formando acetil-CoA
(BERG et al., 2008; BRODY, 1998). A deficiéncia em TPPase fiminuicio
da conversao de piruvato em acetil-CoA, podendo, em alguns individuos com
deficiéncia em tiamina, aumentar as concentracdes plasmaticas de lactato de

piruvato, resultando em acidose metabdlica e risco a vida (REED, 2001).

Piruvato desidrogenase

Piruvato + CoA + NAD* > Acetil-CoA + CO2 + NADH + H*

Reacéo basica da PDHC catalisando a formacgéao de uma molécula de acetil-CoA a

partir de uma molécula de piruvato e uma CoA.

A alfa-KGDH catalisa a converséo de acido alfacetoglutarico em succinil-CoA

no ciclo do acido citrico, gerando NADH. A alfa-KDGH é composta por mdultiplas
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copias de trés subunidades: di-hidrolipoil-succinil-transferase, di-hidrolipoil-
desidrogenase e alfa-KGDH (REED, 2001).

alfacetoglutarato desidrogenase

Acido alfacetoglutarico + CoA + NAD* > Succinil-CoA +
CO2 + NADH + H*

Reacao basica da alfa-KDGH catalisando a formac&do de uma molécula de succinil-

CoA a partir de uma molécula de &cido alfacetoglutéarico e uma de CoA.

Além dessas funcgfes a tiamina estimula a motilidade dos neutréfilos in vitro e
in vivo e aumenta a transformacéo linfocitaria in vivo, pode atuar diretamente no
nivel do gene e na modificagdo pods-transcricional do RNA, além de ser crucial na
estabilizacdo do potencial da membrana (GIBSON; BLASS, 2007; JHALA; HAZELL,
2011; COSTANTINI et al., 2015; HIFFLER et al., 2016).

Por fim, esta vitamina € essencial para o bom funcionamento do sistema
nervoso central e periférico (OSIEZAGHA et al., 2013; MANZETTI et al., 2014). Nos
tecidos, incluindo o cérebro, a tiamina é fosforilada por duas quinases (GIBSON;
BLASS, 2007). Elas a convertem em monofosfato de tiamina e depois em TDP
(GIBSON; BLASS, 2007; JHALA; HAZELL, 2011).

A TTP tem acdo na aglomeracdo de algumas proteinas envolvidas na
transmissao de impulsos nervosos, sendo a principal delas a acetilcolina, o que
sugere que a tiamina desempenhe papel importante na regulacdo da
neurotransmissao colinérgica, como mostra a Figura 2 (BUTTENDORF, 1994;
LONSDALE, 2006; BUTTERWORTH, 2009; MANZETTI et al., 2014).
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Glicose — Ribose-5-fosfato e
. ¥
Glicose-6-fosfato

Xilulose-5-fosfato

Shunt da Pentose Sedoeptulose-7-fosfato

v
Gliceraldeido-3-fosfato

'
Alanina<—Piruvato

Lactato
| Membrana mitocondrial
‘ |
Piruvato —— | pDHC —— Acetil-CoA ‘ Acetilcolina
Aspartato < » Oxaloacetato Citrato
Ciclo do
acido citrico
Succinato Alfacetoglutarato

Alfa- )
KGDH

Figura 2 - Destaque das enzimas dependentes de tiamina no ciclo do acido citrico

Fonte: adaptada de Berdanier e Zempleni

A tiamina tem sido associada a doencas neurodegenerativas desde a década
de 1880 (GIBSON; BLASS, 2007). Os primeiros estudos de Peters nos anos 1930
indicaram que a deficiéncia de tiamina (DT) em pombos resultou na acumulacéao de
lactato no tronco cerebral, e que a adicdo de um pequeno quantidade de tiamina
cristalina neste tecido isolado levou a normalizacdo dos niveis de lactato (HAAS,
1988; GIBSON; BLASS, 2007; JHALA; HAZELL, 2011).

O interesse na homeostase da tiamina cerebral esta se expandindo
rapidamente porque anormalidades em enzimas dependentes de tiamina, estresse
oxidativo e diminuicdo do metabolismo ocorrem em doencas neurodegenerativas,
como a doenca de Alzheimer (DA), a doenca de Parkinson (DP) e a deméncia
induzida pelo alcool. (GIBSON; ZHANG, 2002; DONNINO et al., 2010; JHALA,
HAZELL, 2011; COSTANTINI et al., 2015; LIU et al., 2017). A DT pode ser causada
por uma variedade de razdes, como ingestdo inadequada, necessidade aumentada,
perda excessiva, consumo de alimentos contendo componentes antitiamina ou uma
combinacéo desses fatores (LIU et al., 2017).

A fisiopatologia da DT é multifatorial, complexa e apenas parcialmente
compreendida (LONSDALE, 2006). Pode levar a disfungdo mitocondrial que
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prejudica o metabolismo celular, toxicidade e o estresse oxidativo, resultando em
morte celular neuronal que incluem regides do talamo, mesencéfalo, tronco cerebral
e cerebelo, além de afetar os sistemas cardiovascular, muscular e gastrointestinal
(HAAS, 1988; GIBSON; BLASS, 2007; WANG et al., 2007; NARDONE et al., 2013;
ZHANG; SPOEL, 2014; LIU et al., 2017).

A DT afeta todos os sistemas de Orgaos, particularmente as células do
sistema nervoso, devido a sua dependéncia de vias metabdlicas mediadas pelo TDP
envolvidas no metabolismo energético e na sintese de neurotransmissores
(DONNINO et al., 2010; OSIEZAGHA et al., 2013; LIU et al., 2017). A DT e algumas
doencas neurodegenerativas compartilham muitas caracteristicas comuns. Os
mecanismos subjacentes a neurodegeneracdo induzida por DT, no entanto,
permanecem pouco claros (JHALA; HAZELL, 2011; LIU et al., 2017).

Uma vez que o0s niveis de tiamina sdo diminuidos no cérebro humano, a
atividade dessas enzimas é afetada, levando a alteracGes na atividade mitocondrial,
comprometimento do metabolismo oxidativo, diminuicdo energética e danos
cerebrais (LANGLAIS et al., 1997; GIBSON; BLASS, 2007; JHALA & HAZELL, 2011,
OSIEZAGHA et al., 2013; MANZETTI et al., 2014; LIU et al., 2017).

Esta bem documentado que o estresse oxidativo e o rompimento da
homeostase do célcio podem causar estresse do reticulo endoplasmatico (RE). O
reticulo endoplasmatico desempenha um papel importante no estresse celular,
contribuindo para a inducao da inflamacéo, ativacdo das células da glia, e as vias de
estresse que convergem com o fator de necrose tumoral (TNF), um mecanismo de
morte celular. Demonstra-se que a DT provoca estresse oxidativo e o rompimento da
concentragéo de célcio intracelular, assim como a tiamina previne o estresse do RE
(LIU et al., 2017; MKRTCHYAN et al., 2018). Recentemente, o0 estresse do RE tem
sido implicado em varios processos neurodegenerativos e em modelos de TCE
(WANG et al., 2007; MKRTCHYAN et al., 2018).

Outro mecanismo possivel é a neuroinflamacgéo, que pode contribuir para o
dano do SNC induzido pela DT (LIU et al., 2017; MKRTCHYAN et al., 2018). A DT
aumenta significativamente as citocinas proé-inflamatérias, quimiocinas, interferons,
bem como muitos fatores de transcricdo conhecidos para controlar a expressao
génica inflamatoria (LIU et al., 2017; MKRTCHYAN et al., 2018).
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Por fim, autofagia desregulada ou excessiva também pode causar atrofia
neuronal, degeneracdo das neurites e morte celular (LIU et al., 2017). A interacao
entre estresse oxidativo, estresse do RE e autofagia é complexa; assim é a
contribuicdo de sua interacdo para a neurodegeneracao induzida por DT (LIU et al.,
2017).

No ultimo século houve progresso significativo para combater a extenséao das
lesbes provocadas pelo TCE, mas apesar dos avan¢os consideraveis nas técnicas
de neuromonitoramento e uma melhor compreensdo da resposta neuronal em
traumas ainda ndo existe tratamento padréo para o TCE (MERENDA; BULLOCK,
2006; KILLEN et al., 2019). Os estudos sobre TCE falharam em demonstrar
qualquer eficacia na reducdo do numero de mortes (HARTL et al., 2008). Muitos
ensaios clinicos e pré-clinicos que pareciam promissores em estagios iniciais
falharam em mostrar beneficio significativo quando implementados em pacientes
(KILLEN et al., 2019).

Considerando o impacto negativo destes numerosos disturbios associados as
deficiéncias poés-traumaticas, bem como o numero significativo de pessoas que
sofrem dos efeitos crénicos do TCE, estdo em curso esforcos de investigagdo com
vista a melhor compreensdo da progressao patogénica e ao desenvolvimento de
tratamentos bem sucedidos (NIZAMUTDINOV e SHAPIRO, 2017).

Atualmente, ndo ha terapia que associe tiamina ao TCE e apesar de existir
evidéncias sobre o comportamento da tiamina no catabolismo e sua relagcdo com o
cerébro ainda assim faltam estudos que correlacionem o metabolismo da tiamina
com TCE. Os resultados do estudo proposto poderdo elucidar pesquisadores e
clinicos sobre a participacdo da tiamina na recuperagdo de pacientes que sofreram
TCE e colaborar para suprir a demanda na literatura cientifica sobre a tematica

hipovitaminoses em TCE.

HIPOTESE

7

A hipbétese do presente estudo é que pacientes com TCE apresentam

diminuicdo nas concentracdes de tiamina.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar possiveis variacbes nos niveis de tiamina e a relacdo com as
respostas de fase aguda em pacientes hospitalizados com traumatismo

cranioencefalico durante a primeira semana ap6s o TCE.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Verificar os niveis de tiamina e difosfato de tiamina eritrocitarios ao longo da
primeira semana apo6s o TCE;

- Avaliar a resposta de fase aguda ao longo da primeira semana apés o TCE;

- Relacionar os niveis de tiamina e difosfato de tiamina eritrocitarios com

resposta de fase aguda ao longo da primeira semana apés o TCE.

3 MATERIAL E METODOS
3.1 ASPECTOS ETICOS E CARACATERIZACAO DA AMOSTRA

Tratou-se de um estudo longitudinal prospectivo do tipo coorte. O estudo foi
realizado em pacientes adultos (acima de 18 anos), homens e mulheres, internados
no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Triangulo Mineiro com o
diagndstico de traumatismo cranioencefalico. Todos os procedimentos experimentais
foram iniciados apds a aprovacdo do projeto pela Comissdo de Etica em Pesquisa

pelo nimero do parecer: 1.733.772 (Anexo A).

Foram critérios de inclusdo idade superior a 18 anos, ambos os sexos e
pontuacdo na Escala de Coma de Glasgow entre 3 e 12. Foram excluidos os
pacientes com diagndstico de politrauma, isto é, que tiveram concomitantemente

diagnosticos de trauma abdominal ou toracico, bem como fratura de 0ssos longos.

Foi realizado exame clinico para identificar a gravidade do paciente através
da Escala de Coma de Glasgow pelo médico neurocirurgido responséavel e

posteriormente foi realizada coletas das amostras de sangue e urina por um
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funcionario previamente treinado. As amostras de sangue e urina foram
encaminhadas para o Laboratério de Nutrologia (localizado no laboratério de Analise
de Alimentos, sala 121-CE), sendo o0 mesmo bem estruturado, possuindo todos os

equipamentos e reagente necessarios para a realizacdo das analises.

Os pacientes foram avaliados de acordo com a gravidade do TCE através da
ECG no momento da internagdo, quando possivel, foram acompanhados durante
uma semana com coletas de sangue e urina no 1°, 3° e 7° dia. As coletas deram-se
a partir do més de junho/2018 até abril/2019.

3.2 ANALISE DA TIAMINA E DIFOSFATO DE TIAMINA ERITROCITARIA,
PLASMATICA E URINARIA

As andlises de tiamina (T) e difosfato de tiamina (TDP) foram realizados por
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) com detector fluométrico e otimizadas
para corrida isocratica com coluna C18 apdés derivacdo para tiocromo, seguindo

metodologia proposta por Lu e Frank (2008).

Para tanto, o sangue foi coletado em tubo contendo EDTA e protegido da
exposicao a luz, e prontamente levado ao Laboratério de Nutrologia-UFTM para

centrifugacéo (3400 rpm a 4°C por 10 minutos) e separacao dos eritrocitos.

O plasma foi coletado e as células brancas foram removidas. Os eritrocitos
foram lavados trés vezes com solucdo salina e lisados por congelamento e
descongelamento (HERVE et al., 1994) rapidos com nitrogénio liquido e

centrifugados a 10.000 g por 10 minutos para sedimentacao de debris celulares.

Uma aliquota de urina de 24 horas foi coletada, centrifugada (3400 rpm a 4°C

por 10 minutos) e diluida na propor¢ao de 1:5 (v:v) com agua deionizada.

Para a derivagdo a tiocromo 80 pL do sobrenadante do lisado eritrocitario,
plasma ou urina foram transferidos para um vial de 2 mL e misturados com 20 pL de
metanol, 50 pL de K3Fe(CN)6 30 mM e 50 puL de NaOH 0,8 M. Apdés agitacao de 20
segundos em vortex 20 pL foram injetados no cromatografo. A deteccao foi realizada
com o fluorimetro operando em 365 nm para excitacdo e 435 nm para emissédo. Os
picos formados foram identificados por comparacdo com padrbes derivados da
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mesma maneira descrita acima e a quantificacao foi realizada por meio de curvas de
calibracdo nas concentracdes de 6,25 a 100 nM para T e de 31,25 a 500 nM para
TDP.

3.3 ANALISES DA PROTEINA C REATIVA (PCR)

A concentracdo da PCR foi determinada por imunoturbidimetria no
Laboratério de Bioquimica do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Triangulo Mineiro no equipamento COBAS INTEGRA 400 plus® (ROCHE
DIAGNOSTICS).

3.4 ANALISES DA ALBUMINA

A concentragcédo de albumina foi realizada por espectrofotometria, sendo que
foi retirada uma aliquota de 10 puL da amostra de plasma misturado com 3,5 mL do
reagente do kit comercial (Wiener Laboratorios — Rosario, Argentina). Logo apos a
mistura a amostra foi homogeneizada no vortex e foi feita a leitura no
espectrofotometro. As concentragcbes foram obtidas a partir do valor padréo

encontrado.
3.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram tabulados em planilhas. Devido ao tamanho da
amostra, os dados estdo apresentados como n&o-paraméticos com mediana
(minimo e méaximo). As correlacdes foram realizadas com teste de Spearman no

programa Pris Graph, adotando-se nivel de significancia de p < 0,05.

4 RESULTADOS

A amostra foi composta por 11 pacientes com diagndéstico de traumatismo
cranioencefalico, dos quais 3 foram acompanhados por 7 dias, 4 por 3 dias e 4 por 1
dia, perfazendo 20 amostras de sangue e 19 de urina (havendo perda de uma
amostra de urina devido ao fato de um dos pacientes ndo fornecer a amostra

seguindo os protocolos estabelecidos). O Quadro 1 apresenta todos os dados.
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Quadro 1 - Dados demograficos e dados séricos dos pacientes internados no Hospital das Clinicas da Universidade Federal do Triangulo Mineiro

Género | Idade | ECG | Motivoda | Tempo | Desfecho PCR Albumina T. eritr. TDP eritr. T. plasm. T. urin. (VR:
anos internacao de . . 0,84 a
(anos) ¢ segmento (VR: < (VR: 3,5 a (VR:2a |(VR:275a | (VR:2,2a 1,59nmolig
0,5mg/dL) 5,0g/dL) 18nmol/L) | 675ng/gHb) | 28 5PMol/L) creat)
(dias) '
Agressao 1° 15,6 2,03 14,91 537,2 26,09 0,47
dia
Paciente | M 26 | 8 | P20 | 38 dias Ata |
1 (pedra) 3_0 34,9 3,32 8,55 1399,3 17,97 0,86
dia
7° 40,6 2,67 6,22 4257 42 51 4.44
dia
Acidente 10 32,2 2,91 7,68 395,1 22,32 1,50
) de carro . dia
Paciente M 58 3 30 dias Alta
2 30 32,0 2,74 3,39 179,6 17,58 5,01
dia
7° 12,08 2,17 9,72 721,7 61,50 7,78
dia
Acidente 10 10,7 3,05 4,78 261,3 17,76 1,95
. de moto . dia
Paciente M 22 7 15 dias Alta
3 30 17,95 3,01 10,99 464,6 43,80 4.80
dia
7° 12,50 3,92 8,64 313,7 51,50 7,08
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dia
Paciente 24 Acidente 5 dias Alta 1° 1,91 3,50 5,62 3841,8 22,86 10,61
4 de moto dia
3° 6,95 3,55 7,77 500,1 16,34 -
dia
Paciente 37 Agressao 6 dias Alta 1° 9,47 3,07 5,29 347,1 22,40 2,26
5 por arma dia
de fogo
3° 0,57 4,59 8,59 1168,5 10,38 2,89
dia
Paciente 43 Queda de 5 dias Alta 1° 3,85 2,97 8,09 451,7 52,49 3,24
6 bicicleta dia
3° 5,84 4,38 8,04 714,0 14,70 5,07
dia
Paciente 38 Queda da 4 dias Alta 1° 16,64 2,98 19,55 288,3 199,07 62,94
7 prépria dia
altura
Paciente 29 Acidente 2 dias Alta 1° 9,96 3,50 7,25 478,7 63,87 10,00
8 de carro dia
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Paciente 22 12 | Agressao 2 dias Alta 1° 3,13 4,60 4,17 241,0 12,96 39,39
9 fisica dia

Paciente 63 5 Queda de 2 dias Obito 1° 10,11 3,07 6,65 291,5 5,60 1,96
10 bicicleta dia

Paciente 49 3 Queda de 2 dias Alta 1° 4,05 1,90 6,51 402,4 5,93 0,68
11 telhado dia

Fonte: Elaborado pelo autor, 2019

Nota: Hb: Hemoglobina; VR: valor de referéncia; M: masculino; F: feminino.
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Com relacéo ao género a maioria foi composta pelo sexo masculino (81,81%),
com apenas dois, dos onze pacientes, do sexo feminino, como mostrado no Grafico
1. A idade mediana foi de 37 anos, sendo que o paciente mais novo tinha 22 e o
mais velho 63 anos. Analisando a frequéncia de idade, 7 pacientes (63,64 %) tinham
idade entre 20 a 40 anos, 3 pacientes (27,27 %) entre 41 a 60 anos, e 1 paciente
(9,09 %) mais 60 de anos. Predominou entéo a faixa etaria dos adultos jovens, como

mostra o Gréafico 2.

Gréfico 1 — Valor de porcentagem em relagdo ao género

OMasculino

B Feminino

Gréfico 2 — Valor de porcentagem em relacdo a faixa etaria

020 a 40 anos
W40 a 60 anos
0> de 60 anos
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A mediana de pontuacdo na Escala de Coma de Glasgow foi de 7 (minimo de
3 e maximo de 12), se enquadrando como trauma grave. O motivo da internacéo
mais frequente foi de queda e acidente (72,72%), seguido por agresséo (27,28%).
Como mostrado no Grafico 3.

Graéfico 3 — Valor de porcentagem em relacédo ao motivo da internacéo

OQueda
W Acidente
OAgresséo

A mediana do tempo de seguimento foi de 5 dias, incluindo 6 pacientes que
ultrapassaram ou se igualaram a mediana, ou seja, 54,54% dos pacientes. Sobre o
desfecho a maioria teve alta (90,91%), com um 6bito (9,09 %). Como mostra o

Grafico 4.
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Graéfico 4 — Valor de porcentagem em relacéo ao desfecho

OAlta
B Obito

A mediana dos valores de albumina foi de 3,07 g/dL estando ent&o abaixo do
valor de referéncia, com concentracdo minima de 1,90 g/dL e maxima 4,60 g/dL,
com amplitude entdo de 2,70. J& a PCR demonstrou como mediana 11,39 g/dL
estando acima dos valores de referéncia. A concentracdo minima foi de 0,57 g/dL e
a maxima 40,6 g/dL, com amplitude entdo de 40,03 g/dL. Como mostrado na Tabela
1.

A tiamina eritrocitaria estava dentro da faixa de referéncia, sendo que um
valor (paciente 7) estd acima. A mediana foi de 7,46 nmol/L, o minimo de 3,39
nmol/L e maximo de 19,55 nmol/L. Ja a tiamina difosfato eritrocitaria estava com
metade dentro da faixa de referéncia, nove acima e um valor abaixo, com mediana
de 438,7 ng/gHb, minimo de 179,6 ng/gHb e maximo de 1399,3 ng/gHb. A tiamina
plasmatica apresentou sete valores acima da faixa de referéncia, enquanto os outros
estavam dentro da faixa. A mediana foi de 22,36 nmol/L, minima de 5,60 nmol/L e
maxima de 63,87 nmol/L. Por fim, a tiamina urinaria apresentou dois dados abaixo e
quinze acima do valor de referéncia. Com mediana de 4,90 nmol/g creatinina,
minimo de 0,47 nmol/g creatinina e maximo de 33,39 nmol/ g creatinina, como

mostrado na Tabela 1.
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Tabela 1 — Valores de concentracédo de PCR, Albumina e tiamina
PCR  Albumina T. TDP T. T. urindria
(g/dL) (g/dL) eritrocitaria  eritrocitaria plasmatica  (nmol/g
(nmol/L) (ng/gHb) (nmol/L)  creatinina)

Mediana 11,39 3,07 7,46 438,7 22,36 4,90
Maximo 40,60 4,60 ol 1399,3 63,87 39,39
Minimo 0,57 1,90 19,55 179,6 5,60 0,47

Foram feitas correlacbes entre as concentracoes de tiamina e TDP,

apresentadas a seguir.
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Figura 3 — Correlacéo entre tiamina e tiamina difosfato eritrocitarias
Fonte: Elaborado pelo autor, 2019
Nota: Hb: hemoglobina

Foi retirado um dado da amostra pois seu valor estava concentrado

A figura 3 demonstrou que houve correlacao positiva entre tiamina e tiamina
difosfato no eritrocitarias (p < 0,05).
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Figura 4 — Correlacao entre tiamina plasmatica e eritrocitaria

Nota: Hb: hemoglobina; PT: proteinas totais

Foi retirado um dado da amostra pois seu valor ndo foi detectado
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A figura 4 demonstrou que houve correlagdo positiva entre tiamina no

eritrocitaria e plasmatica (p < 0,05).
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Figura 5 — Correlagdo entre tiamina plasmatica e tiamina urinaria

Fonte: Elaborado pelo autor, 2019

Nota: PT: proteinas totais

Foram retirados dados da amostra que o valor ndo foi detectado e com interferéncia na amostra

(sangue na urina)
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A figura 5 demonstrou que houve correlacdo entre tiamina plasmatica e

urinaria, com p < 0,05.

Embora seja possivel sugerir que as concentracbes de PCR sejam
associadas a diminuicdo da tiamina sanguinea e associada a desnutricdo (LEITE et
al., 2018) em nosso estudo correlacdes entre tiamina, PCR e albumina foram feitas,
porém ndo apresentaram correlacdo, sendo que assim entédo estes dados néo foram
apresentados, assim como a tiamina eritrocitaria ndo demonstrou ter correlacdo com
a tiamina urinaria, a tiamina difosfato eritrocitaria com a tiamina plasméatica e

também nao houve correlacéo entre tiamina plasmatica e urinaria.

5 DISCUSSAO

Este estudo sugeriu que pacientes com TCE estariam com deficiéncia de
tiamina, gragcas ao catabolismo e inflamacéo aguda, gerando um aporte maior de
micro e macronutrientes, no entanto, nao houve deficiéncia de tiamina nos pacientes
estudados. Ao que parece, a dieta oferecida durante a internacdo hospitalar foi o
suficiente para suprir a demanda necessaria de tiamina. Também levantamos a
guestao de que o tempo do nosso estudo nédo foi capaz de detectar deficiéncia de
tiamina, por mais que houvesse uma concentragdo elevada de tiamina urinaria,
sendo necessario entdo estudos que investiguem por mais tempo a possivel
deficiéncia da tiamina, dada a sua importancia para o organismo, sendo apresentada

por diversas vezes no trabalho.

Comprovou-se o predominio de vitimas do sexo masculino, ratificando os
dados de estudos anteriores, pode refletir diferencas nas situacdes de exposi¢cao ao
risco entre os dois sexos (MELO et al., 2004; MOURA et al., 2011; RUY; ROSA,
2011). No estudo de Dalton e Escobar (2014) 77% dos casos de TCE eram do
género masculino e 23% do género feminino, jA no estudo de Koizumi e
colaboradores (2000) 76,6% do total de pacientes eram do sexo masculino. No
estudo de Moura e colaboradores (2011) 86,14% das vitimas de TCE eram do
género masculino. Em nosso estudo, 81,81% dos pacientes eram do sexo
masculino, estando proximo dos valores apresentados em outros estudos

brasileiros.
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O predominio de adultos jovens como vitimas de TCE €& corroborado por
diversos autores, conforme demonstrado no presente estudo, atingindo a faixa
populacional de maior atividade laborativa. Em nosso estudo 63,64 % dos pacientes
apresentavam-se nessa faixa etaria, sendo similar com diversos estudos nacionais e
internacionais (KOIZUMI et al., 2000, MELO et al., 2004; ABERLSON-MITCHELL,
2008; RUY; ROSA, 2011; DALTON; ESCOBAR, 2014).

Com relacao a classificacdo de gravidade do TCE, a maior parte dos estudos
incluem TCE leve, o que ndo ocorre no nosso estudo, porém € corroborado que o
TCE moderado apresenta mais casos do que o TCE grave (MOURA et al., 2011;
MAIA et al., 2013).

Acidentes e quedas (72,72%) foram as principais causas de TCE tanto nesse
estudo quanto em outros (ANNONI et al., 1992, GORDON et al., 1995, THURMAN et
al., 1996, HILLIER et al., 1997, VIANO et al.,, 1997, MURRAY et al.,, 1999,
GUERRERO et al.,, 2000, SERVADEI et al., 2002, BALDO et al., 2003;
ANDERSSON et al., 2003, ABERLSON-MITCHELL, 2008, KOIZUMI et al., 2000,
GHAJAR, 2000, MAAS et al., 2008, DALTON; ESCOBAR, 2014).

O tempo de hospitalizacdo no estudo de Maia e colaboradores (2013) foi de 7
dias (61,4%) na maior parte dos casos. No estudo de Koizumi e colaboradores
(2000) houve um predominio de internacéo de 1 a 7 dias (72,5%), ja no nosso foi de

5 dias (54,54%), sendo entdo semelhante aos encontrados por outros autores.

Com relacdo a evolucdo do trauma no estudo de Moura e colaboradores
(2011), 7,92% dos casos evoluiram para 6bito e no nosso estudo 9,09 %, estando
dentro dos limites descritos na literatura, lembrando que estes dados variam de

acordo com cada centro de atendimento.

Embora a resposta de fase aguda nédo seja especifica, pode ser usada na
pratica clinica como parte do diagnostico, tanto na avaliacdo da intensidade da
atividade inflamatéria (CORREA et al., 2002). Dessa forma, a deteccdo de um
processo inflamatoério agudo necessita de medida sensivel e rapida de proteinas de
fase aguda (CORREA et al., 2002).

Dados analiticos como albumina podem ser usados na avaliacdo do estado
nutricional (MOURA et al., 2011). No entanto, as proteinas séricas sao influenciadas
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pelo estado de hidratacéo e hipercatabolismo e alteram substancialmente durante as

duas primeiras semanas apos o TCE (MOURA et al., 2011).

Albumina é uma proteina negativa de fase aguda, que tendem a diminuir suas
concentracfes séricas diante de um processo inflamatério (CORREA et al., 2002;
MOURA et al., 2011). Talvez por ser uma proteina que permite dosagem mais facil e
rapida que as demais, a albumina esta frequentemente associada a gravidade do
paciente, constituindo a hipoalbuminemia indicador progndéstico de pacientes
cirdrgicos graves, pacientes de UTI, pacientes com doencas inflamatorias, ou trauma
cranioencefalico (CORREA et al., 2002).

No estudo de Moura e colaboradores (2011) verificaram que 40,5% da
amostra encontrava-se com valores de referéncia abaixo do esperado, enquanto no
nosso estudo 65% dos valores encontraram-se abaixo do valor de referéncia,
mostrando que a maior parte desses pacientes se encontravam inflamados, como

esperado.

A proteina C reativa (PCR) é outra proteina de fase aguda. Sua maior
utilidade esta na pesquisa de estados inflamatérios, e assim como a albumina, nao
distingui com precisdo o0 mecanismo etioldgico (AGUIAR et al., 2013). A PCR tem
meia vida plasmatica de 19 horas e mesmo apds estimulo Unico, como trauma ou
cirurgia, pode levar vérios dias até retornar a niveis basais (AGUIAR et al., 2013). E
possivel perceber que nado existe teste Unico ideal para detectar inflamacao,
utilizando-se muitas vezes multiplas dosagens de PCR e albumina (AGUIAR et al.,
2013).

A PCR é detectavel cerca de seis horas apés a leséo e tem seu pico em torno
do segundo dia, com valores até 3 mil vezes sua concentra¢cdo normal, dependendo
do grau de inflamacdo (CORREA et al.,, 2002). Porém, em condicéo inflamatoria
aguda, ha elevacao de seus niveis nas 6 a 8 horas iniciais, podendo atingir valores
de até 300mg/dL em 48 horas. Em geral, inflamacfes leves conduzem a elevacdes
na faixa de 10-40 mg/L, enquanto inflamagBes mais graves concentracbes séricas
entre 40-200 mg/L (AGUIAR et al., 2013). Os dados do nosso estudo mostram que
somente um paciente atingiu valores acima de 40 mg/L, podendo entender entdo
que apesar dos pacientes terem sofridos TCE grave ou moderado a inflamacéo

durante o tempo estudado néao progrediu de forma grave.
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Nossos dados estavam em concordancia com alguns estudos. Jenco e
colaboradores (2017) e Lu e colaboradores (2015) fizeram em seu uma faixa de
normalidade para tiamina eritrocitdria em pessoas saudaveis, onde 0s pacientes
deste estudo se enquadraram. Para Jenco e colaboradores (2017) a faixa foi de 2—
18 nmol/L e para Lu e colaboradores (2015) a faixa foi de 3.47 £ 2.80 nmol/L. Os
resultados do estudo de Ghashut e colaboradores (2017) mostraram que as
concentracbes de tiamina eritrocitdria ndo foram inferiores com um aumento
magnitude da resposta inflamatoria sistémica, assim como no presente estudo.

Sobre a concentracdo de TDP Ghashut e colaboradores (2016) encontraram
uma concentracdo de 275-675 ng/gHb e Quasim e colaboradores (2005)
encontraram 294-647 ng/gHb. Nossos dados se encaixam na faixa encontrada pelos

autores.

Ja sobre a tiamina urinaria Anwar e colaboradores (2016) encontraram uma
faixa de 0,84 — 1,59 nmol/g creatinina. Todos o0s pacientes tiveram valores acima,
demonstrando grande excrecdo de tiamina, apenas o paciente 11 ficou com valor
abaixo. A tiamina parece regular a expressdao de RNAm implicados no sistema
renina-angiotensina, agindo no sistema urinario, podendo ocorrer a deficiéncia de
tiamina devido a um aumento excrecdo urinaria (SHAHMIRI-ALAEI et al., 2015). E
necessario entdo realizar estudos que investiguem por mais tempo a relacdo entre
tiamina e sua excrecdo, pois uma semana de estudo nado foi possivel perceber

deficiéncia de tiamina eritrocitaria ou plasmatica, mesmo com sua excrecao elevada.

Por fim, a tiamina plasméatica encontrada também estava dentro da faixa do
esperado de alguns estudos, como de MacCann e colaboradores (2017), onde
encontraram uma faixa de 2.2 a 28.5, onde alguns pacientes (1,2,3,6,7 e 8) se
encontravam acima dos valores da faixa. As concentracdes plasmaticas de tiamina
refletem a ingestdo recente, mas pode transitoriamente diminuir apos a inflamacgéo
sistémica (LEITE et al.,, 2018). H& evidéncias crescentes de que a concentracdo
plasmatica de uma variedade de oligoelementos e vitaminas estdo associados com
a magnitude da resposta inflamatéria sistémica, portanto era esperado que a
concentracdo de tiamina no plasma diminuisse (THORNALLEY et al.,, 2007,
GHASHUT et al., 2017). Este resultado sugere que a inflamacdo estd associada a

uma redistribuicdo do plasma vitaminas, talvez a tecidos e oOrgdos especificos,
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independentemente da concentracdo de tiamina (THORNALLEY et al., 2007,
GHASHUT et al., 2017).

A sepse é uma doencga inflamatoéria, assim como o TCE, e a deficiéncia de
tiamina é comumente encontrada entre 0s pacientes sépticos, com uma faixa de
prevaléncia entre 20 e 71%. Existem multiplos mecanismos possiveis para explicar a
associacdo entre deficiéncia de tiamina e sepse. Apesar da prevaléncia de
deficiéncia de tiamina na sepse, estudos tém encontrado relagdes conflitantes entre
0s niveis de tiamina e os desfechos clinicos. Devido a prevaléncia de deficiéncia de
tiamina e seu possivel efeito sobre os desfechos clinicos em pacientes sépticos,
estudos tém sido realizados para determinar a relevancia terapéutica da
administracdo de tiamina. Um estudo animal corroborou a ideia que a administracéo
da tiamina era benéfica no choque séptico. A administracdo de difosfato de tiamina

melhorou o pH, a pressao arterial e o indice cardiaco (BELSKY et al., 2018).

Um dos objetivos do estudo foi avaliar o metabolismo da tiamina em pacientes
qgue sofreram TCE. O metabolismo dessa vitamina foi representado pelas
correlagdes apresentadas nas figuras 3,4 e 5, sendo que nosso trabalho mostrou
estar em concordancia com outros estudos prévios sobre a tematica, ou seja, sobre
o metabolismo da tiamina. O TCE parece nao afetar seu metabolismo, sendo que os

resultados das correlacbes demonstram esse fato.

A absorcéo de tiamina é complexa e depende de transportadores vitaminicos
multiespecificos. O local priméario para a captacdo de tiamina no corpo esta nas
paredes intestinais onde é absorvido como tiamina e transferido para o sangue. Esta
transferéncia para o sangue engloba eritrocitos (~ 75% do teor de tiamina no
sangue), plasma (~ 10% de tiamina do sangue), leucocitos (~ 15%) e plaquetas.
Este transporte é exercido por proteinas de transporte no sangue, para distribuicdo a
orgaos e tecidos. A distribuicdo da tiamina ocorre dentro de um periodo de 1 = 2 h
(MANZETTI et al., 2014).

A figura 3 mostra a existéncia de uma correlacdo positiva entre a tiamina
eritrocitaria e a tiamina difosfato. E esperado que & medida que o nivel de tiamina
diminua, a concentracdo de tiamina difosfato nos eritrocitos diminua
aproximadamente na mesma taxa (BRIN, 1964). H4 uma forte correlacdo entre o

TDP em eritrocitos com o sangue total (LEITE et al., 2018).
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Ja a figura 4 mostra a correlacdo positiva entre a tiamina eritrocitaria e tiamina
plasmatica, pois a tiamina é transportada no sangue tanto nos eritrécitos como no
plasma (DAVIS et al., 1984).

Por fim, a figura 8 mostra a correlacdo positiva entre a tiamina plasmatica e
urinaria. Quando ha uma dose alta de tiamina, nem toda ela é absorvida e os valores
séricos elevados resultam em excrecao urinaria ativa da vitamina. Aproximadamente
53% da tiamina é eventualmente secretada na urina, enquanto 47% séo localizados
e processados em 6 a 12 horas em humanos e distribuidos do sangue para os
tecidos e 6rgaos (DAVIS et al., 1984; SANTOS et al., 2004; MANZETTI et al., 2014).

As relacOes exatas e as interagdes entre a tiamina e inflamacéao ainda devem
ser descobertas. Sao também necessarios mais estudos para entender o0s
mecanismos subjacentes que causam excrecdo aumentada tiamina e avaliar
potenciais beneficios do acompanhamento da concentracdo de tiamina em
pacientes com TCE. Os resultados desse estudo ndo é capaz de sugerir a
necessidade de suplementacdo em pacientes que sofreram TCE, pois os resultados
nao foram conclusivos para esse fato, porém €& de suma importancia que haja o
neuromonitoramento pela importancia dessa vitamina para o0 organismo e sugerimos
gue estudos a longo prazo dessa populacéo para que haja um melhor entendimento
se ha alteracdo do metabolismo da tiamina em pacientes com TCE e que ficam mais

gue uma semana internados.

As limitacdes do nosso estudo foi o pequeno nimero da amostra, por isso
focamos mais na analise descritiva jA que ndo encontramos associacfes
estatisticamente significativas, assumimos que talvez o nosso estudo néo teve o
poder suficiente para demonstra-las. Também n&o houve informacdes sobre a IMC e
ingestdo dietética, no entanto, é provavel que impactaram na concentracdo de
tiamina e a resposta inflamatdria, pelo menos em parte. Em sintese, os resultados
do presente estudo demonstram que as concentragfes plasmaticas e eritrocitarias

nao foram significativamente afetadas pela resposta inflamatoria.
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6. CONCLUSAO

Concluimos entdo que os pacientes estudados ndo tiveram deficiéncia de
tiamina em uma semana de estudo. Nao foi possivel saber se esses pacientes
seriam deficientes ap0ds os dias de internacgao, ja que o trabalho evidenciou uma taxa
de concentracao de excre¢ao de tiamina alta, sugerimos entdo que hajam estudos
que monitorem por mais tempo pacientes internados, pois a tiamina é de suma
importancia para o organismo, como ja citado no presente trabalho por diversas
vezes. O nosso estudo ndo conseguiu encontrar relacdo entre tiamina e inflamacao,
pois os valores de PCR e albumina n&o apresentaram correlacdo com tiamina,

sendo necessario mais estudos sobre essa questao também.
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interlinado de eventos patoldgicos celulares que desenyolvem -2 em
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resposta & lesdo primaria (WYATA et al,, 2002, GEMTLEMAM et al., 2004, MAGAMOTO et al., 20071 Os
mecanismos mais estudados na lesdo secundéria séo disfuncio do fluxo sanguineo, press&o intracranisna,
izgquemia cerebral, excitotoxicidade, estresse oxidstivo, & ainflamagdo. (.00 triptofano, assim como ouros
aminoacidos, pode zer oxidado para gerar energia, O excezzo de triptofano dietético & rotineiramente
metabolizado stravés davia deoxidacio para produzir ATP didxido de carbono, & Agua & niscing em adultos
saudéveiz, A via de quinurening & a principal via para a degradagio oxdativado triptofano, a gqual cerca de
0% zerd dedradado, gerando véarios compostos biologicamente ativas WOLF, 1974). (.0 O aumento da
oxidagio detriptofano, através da stivagdo da IDD foi bem documentado em pacientes com sindrome da
imunodeficiéncia adguirids (SI04), pacientes com tuberculose & mulheres gravidas, situacies onde hé
prezenca de estimulos inflamatdrios, resultando em diminuiclo do triptofano sérico & aumento da
concentracio de niacing. Apesar de existir evidénciaz sobre s via do metabolismo do triptofano na resposts
inflamataria, faltam estudos gque correlacionem o metabolismo do triptofano & niacina com traumstizmo
cranioencefilica”. A pergunta de pesguiza & "Pacientes com TCE agudo aumentam & relacio
guinureninatriptofanono sangue & & excrecio urindria de N1MM na primeira semana pds-TCE?

Objetivo da Pesquisa:
Segundo o pesquisador, consige em "Comparar & relacdo guinureninatriptofano no sangue e a excrecéo
urinariade MMM em pacientescom TCE agudono 19, 3% e 7o diaz pds-TCE",

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Consta"Acreditamos gue oz beneficios superem os possiveiz rizcos neste projeto. Oz prindpaisrizcozsén a
gquebra de confidendalidade e hematoma no local da pulzdo para coleta de sangue, o2 quaiz podem ser
minimizados se observadastodas asinstrugdes dospesquizadores”,

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquiza de relevanciatematica uma vez que, de acordo com o pesguizador, "0 aumento da oxidacio do
triptofano & da excrecdo de seumetabdlito N1 -metilnicotinamids foi bem documentado em algumas patologiss
e condigfes clinicas que cursam com uma respostainfamatdria, porém faltam estudo s gue correlacionem sua

degradagdo com traumatismo cranioencefalico”,

Consideragiies sobre os Tenmmos de apresentagdo obrigatoria:
*Folhaderosto
= Projeto detalhado, conforme o protocolodo CEPAIFTM
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= Autorizagio do(s)locallis) de coletade dados: constaautorizagéio da GEPHCAUFTM
* Termo deConsentimento Livie e Esclarecido-TCLE: aser preenchica e assinacda pelo parente d oparticipante

da pesguisa

* Instrumentors) de coletade dados: ndo se aplicavisto gue, deacord o com o pesculsador, serdoaproveltadss
as amostras de sangue e urina que |4 =40 coletadas rotineiramente quando o paciente estd internato em

razéo de um TCE

Recomendagbes:
Méa hé.

Concluses ou Pendéncias e Lista de Inadequagies:
De acordo com as atribuigles definidas na Resolugéo CNS 466M2 & Morma Operaclonal 00172013, o
Colegiado do CER-LUFTM manifesta.se pela aprovagéo do protocolo de pesquisa proposto,
O CEP-UFTM infarma que deacordo com as arientagdes da CONEP, o pesquisadaor deve notificar na pégina
da Platafarma Brasil, o infcio do projeta . Apartir desta data de aprovagéo  é necesaério o envio de relatddas
parciais (semestraiz), assim como também & obrigatdria, a apresentagéo do relatdrio final, quando dotéming

doestudo.

Consideragies Finaig a critério do CEP:
Sprovado em reunido de Colegiado do CEP-UFTM em 160972016,

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Infraestrutura

Tipo Documento Arguiva Postagem Autar Situagéo
Informagtes Bésicas PE_INFOHMM&ESJ#SI': AS DO_P 09092016 Aeito
dao Projeta ROJETO 747258 pelt 11:00:48
TCLE /Termosde |TCLE_Dewelyn_FIMAL doc 09092016 |Dewelyn Dias Aveling  Aceito
Azzentimenta / 11:00:30
Justificativade
Musncia
TCLE fTermosde |Termo_de_Consentimento_Livre_e_Esd| 05082016 |Dewelyn Dias Aveling  Aceito
Assentimenta [ arecido_Maiores_de_|dade. doc 151535
Justificativade
| fuséncia
Declaragho de Altarizacad _GEP pdf 03M820ME6 |Dewelyn Dias Aveling  Aceito
Instituigéo & 11:47:15

Erndaras
Bairra: Ma
UE:RG

Muricipic

Rua Madre Mana Jose, 122

CEP: a8.0%28-100

capiipesqpg.uftm.edu br
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Projeto Detalhado /' [Protocolo _Estudo_metabolismo_Trptos| 25072016  |Dewelyn Dias &veling  Aceito
Brochura nokiacina.doc 16:21:48
Investigador
PgiramMde
FalhadeRosto Falha_de_rosto pdf 25007206 | Guilherme Vannucchi|  Aceito
150201 Partari
Situagdo do Parecer:
Aprovado
Hecessita Apreciagio da COMEP:
Y ET
UBERABA, 19 de Setembro de 2016

Assinado por

Marly Aparecida Spadotto Balarnn

(Coordenador)

Erdarecs: Rua hladra hdana Jaga, 122

Bairro: MWagsa Sra, Sbadia CEF: 38.026:100

UF: MG M
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