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RESUMO

Este estudo analisa a arquitetura fisiopatoloégica da neuroinflamacdo no Traumatismo Cranio
Encefalico (TCE) moderado a grave, elucidando os mecanismos de lesdo secundaria e sua correlagao
com biomarcadores prognosticos e desfechos clinicos. Por meio de uma revisao narrativa da literatura,
investigou-se a transicdo do paradigma reducionista para a biologia de sistemas na neuroprote¢ao
contemporanea. A cascata secundaria consolida-se como um processo multissist€émico no qual a
piroptose, a formacdo de armadilhas extracelulares de neutréfilos (NETs) e a ativagdo do sistema
complemento operam sinergicamente para exacerbar o edema citotoxico e vasogénico. Biomarcadores
estruturais, como a proteina acida fibrilar glial (GFAP) e o neurofilamento leve (NfL), além de
citocinas especificas, como IL-6 e IL-10, emergem como potenciais preditores de gravidade, embora
a heterogeneidade fenotipica e a auséncia de valores de corte universais limitem sua aplicabilidade
clinica imediata. As evidéncias apontam que a persisténcia de um estado inflamatorio cronico
configura um dos principais determinantes da mortalidade tardia e do declinio cognitivo persistente
observado em sobreviventes. O insucesso historico de terapias de alvo tnico refor¢a a necessidade de
intervengdes multimodais integradas. Nesse contexto, o manejo do TCE grave exige o abandono de
estratégias de bloqueio imunologico inespecifico em favor da imunomodulacao seletiva. A medicina
de precisao, pautada na estratificagdo bioldgica individual e na compreensdo das janelas temporais da
inflamacdo, configura-se como uma das principais fronteiras cientificas para mitigar a
morbimortalidade e otimizar a recupera¢do funcional em longo prazo, oferecendo abordagem
personalizada para uma patologia marcadamente heterogénea.

Palavras-chave: Traumatismo Cranioencefalico. Neuroinflamagdo. Lesdo  Secundaria.
Biomarcadores. Neuroprotegao.

ABSTRACT

This study analyzes the pathophysiological architecture of neuroinflammation in moderate to severe
Traumatic Brain Injury (TBI), elucidating the mechanisms of secondary injury and their correlation
with prognostic biomarkers and clinical outcomes. Through a narrative literature review, the transition
from the reductionist paradigm to systems biology in contemporary neuroprotection was investigated.
The secondary cascade is established as a multisystemic process in which pyroptosis, the formation
of neutrophil extracellular traps (NETs), and activation of the complement system act synergistically
to exacerbate cytotoxic and vasogenic edema. Structural biomarkers, such as glial fibrillary acidic
protein (GFAP) and neurofilament light chain (NfL), in addition to specific cytokines such as IL-6
and IL-1B, emerge as potential predictors of severity, although phenotypic heterogeneity and the
absence of universal cutoff values limit their immediate clinical applicability. Evidence indicates that
the persistence of a chronic inflammatory state constitutes one of the main determinants of late
mortality and persistent cognitive decline observed in survivors. The historical failure of single-target
therapies reinforces the need for integrated multimodal interventions. In this context, the management
of severe TBI requires abandoning nonspecific immune blockade strategies in favor of selective
immunomodulation. Precision medicine, guided by individual biological stratification and
understanding of the temporal windows of inflammation, emerges as one of the main scientific
frontiers to mitigate morbidity and mortality and optimize long-term functional recovery, offering a
personalized approach to a markedly heterogeneous pathology.

Keywords: Traumatic Brain Injury. Neuroinflammation. Secondary Injury. Biomarkers.
Neuroprotection.
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RESUMEN

Este estudio analiza la arquitectura fisiopatoldégica de la neuroinflamacion en el traumatismo
craneoencefalico (TCE) moderado a grave, dilucidando los mecanismos de la lesion secundaria y su
correlacion con biomarcadores pronosticos y resultados clinicos. Mediante una revision narrativa de
la literatura, se investigo la transicion del paradigma reduccionista a la biologia de sistemas en la
neuroproteccion contemporanea. La cascada secundaria se consolida como un proceso multisistémico
en el que la piroptosis, la formacion de trampas extracelulares de neutrofilos (NET) y la activacion
del sistema del complemento operan sinérgicamente para exacerbar el edema citotoxico y vasogénico.
Los biomarcadores estructurales, como la proteina acida fibrilar glial (GFAP) y el neurofilamento
ligero (NfL), asi como citocinas especificas, como la IL-6 y la IL-1P, emergen como posibles
predictores de gravedad, aunque la heterogeneidad fenotipica y la ausencia de valores de corte
universales limitan su aplicabilidad clinica inmediata. La evidencia sugiere que la persistencia de un
estado inflamatorio cronico es un determinante clave de la mortalidad tardia y del deterioro cognitivo
persistente observado en los supervivientes. El fracaso histdrico de las terapias dirigidas a un solo
objetivo refuerza la necesidad de intervenciones multimodales integradas. En este contexto, el manejo
del traumatismo craneoencefalico grave requiere abandonar las estrategias de bloqueo inmunitario
inespecifico en favor de la inmunomodulacion selectiva. La medicina de precision, basada en la
estratificacion bioldgica individual y la comprension de las ventanas temporales de la inflamacion, es
una de las principales fronteras cientificas para mitigar la morbilidad y la mortalidad y optimizar la
recuperacion funcional a largo plazo, ofreciendo un enfoque personalizado para una patologia
marcadamente heterogénea.

Palabras clave: Traumatismo Craneoencefalico. Neuroinflamacion. Lesion Secundaria.
Biomarcadores. Neuroproteccion.
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1 INTRODUCAO

O traumatismo cranioencefalico (TCE) permanece entre as principais causas de
morbimortalidade no mundo, sendo responsavel por elevado impacto funcional, social € economico.
Além do dano mecanico inicial provocado pelo trauma, a progressao da lesdo cerebral secundaria
exerce papel determinante na evolugdo clinica e prognostica dos pacientes. Nesse contexto, a
neuroinflamagao destaca-se como um dos principais mecanismos envolvidos na perpetuacao do dano
neuronal apos o insulto primario (MORGANTI-KOSSMANN et al., 2019).

A transicao da fase aguda para a fase cronica ¢ mediada por uma “tempestade molecular” que
inclui a liberacdo de padrdes moleculares associados ao dano (DAMPs), ativacao de inflamassomas e
processos de morte celular programada, como a piroptose (ZHANG et al., 2024). Embora inicialmente
direcionada ao reparo tecidual, essa resposta inflamatoria frequentemente evolui para um fenotipo
neurotdxico, perpetuando a excitotoxicidade glutamatérgica e o colapso mitocondrial, culminando em
hipertensao intracraniana e isquemia secundaria (DOBSON; MORRIS; LETSON, 2024; WANG et
al., 2025).

Apesar do avango na identificagdo de biomarcadores séricos de lesdo glial e axonal, a tradugdo
desses achados para a pratica clinica ainda enfrenta desafios significativos relacionados a
padronizagdo metodoldgica e a especificidade diagnostica (HOSSAIN et al., 2024). Paralelamente, o
histérico insucesso de ensaios clinicos baseados em agentes anti-inflamatorios inespecificos, como os
corticosteroides, levou a comunidade cientifica a revisitar as bases moleculares da doenga em busca
de alvos terapéuticos mais especificos e individualizados (ZHENG et al., 2022). Justifica-se, portanto,
a presente revisdo pela necessidade de sintetizar as evidéncias mais recentes acerca da sinalizagdo
imuno-inflamatéria no TCE, visando fundamentar estratégias de medicina de precisdo capazes de

interromper a progressao da deteriora¢do neurologica em pacientes com TCE moderado a grave.

2 MATERIAL E METODOS

O presente estudo caracteriza-se como uma revisdo narrativa da literatura, de abordagem
qualitativa, desenvolvida com o objetivo de sintetizar evidéncias cientificas sobre neuroinflamacao no
traumatismo cranioencefalico (TCE) moderado a grave, com enfoque nos mecanismos
fisiopatologicos, biomarcadores e repercussoes progndsticas e terapéuticas.

A busca bibliografica foi realizada nas bases PubMed/MEDLINE, ScienceDirect (Elsevier) e
Cochrane Library, além de diretrizes e artigos publicados em periddicos cientificos relevantes. Foram
incluidos estudos originais, revisdes sistematicas, metandlises e ensaios clinicos relacionados a

neuroinflamacao, lesdo secundaria e biomarcadores no TCE.
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A estratégia de busca utilizou descritores controlados (MeSH/DeCS), incluindo os termos
“traumatic brain injury”, ‘“neuroinflammation”, “secondary injury cascade”, ‘“biomarkers”,
“pyroptosis” e “blood-brain barrier disruption”, combinados pelos operadores booleanos AND e OR.

Foram incluidas publica¢des em portugués e inglés, com prioridade para estudos publicados
entre 2019 e 2026. Entretanto, referéncias classicas anteriores também foram utilizadas quando
consideradas fundamentais para compreensdao dos mecanismos fisiopatoloégicos abordados. Foram
excluidos relatos de caso, editoriais, comunicagoes breves ¢ estudos sem relacdo direta com
neuroinflamagao e progndstico neuroldgico no TCE. Apds aplicacao dos critérios de elegibilidade e
selecdo bibliografica, foram incluidas 33 referéncias cientificas nesta revisdo narrativa, os dados
selecionados foram organizados em eixos tematicos envolvendo bases celulares da neuroinflamagao,
cascata de lesdo secundaria, biomarcadores inflamatorios, desfechos clinicos e perspectivas

terapéuticas no TCE moderado a grave.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES
3.1 BASES FISIOPATOLOGICAS DA NEUROINFLAMACAO NO TCE
3.1.1 Definicao de neuroinflamacao

A neuroinflamacdo no traumatismo cranioencefalico (TCE) corresponde a resposta imune
intrinseca do sistema nervoso central desencadeada apos a injaria cerebral, sendo mediada
principalmente por micrdglia, astrocitos e células inflamatdérias periféricas recrutadas
secundariamente a ruptura da barreira hematoencefalica (SIMON et al, 2017, MORGANTI-
KOSSMANN et al., 2019).

Trata-se de um processo dindmico que pode exercer efeitos deletérios, ao amplificar o dano
secundario, ou efeitos potencialmente reparadores, dependendo do contexto temporal e da intensidade
da resposta inflamatdria. Nesse sentido, Morganti-Kossmann et al. (2019, p. 105) afirmam que a
resposta inflamatéria no TCE configura-se como “uma espada de dois gumes”, refletindo sua atuagao

simultaneamente protetora e prejudicial.

3.1.2 Ativacao da microglia

A microéglia ¢ rapidamente ativada apos o TCE e desempenha papel central na modulagdo da
resposta inflamatoria (RYU; MCCABE; CORPS, 2021; SIMON et al., 2017). Tradicionalmente, sua
ativagdo foi descrita em dois fenotipos funcionais: o M1, associado a liberagdo de citocinas pro-
inflamatorias e espécies reativas de oxigénio, contribuindo para a lesdo neuronal; e 0 M2, relacionado

a resolugdo inflamatodria e ao reparo tecidual.
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Atualmente, compreende-se que a ativagdo microglial ocorre de forma dindmica e altamente
regulada, influenciada pelo microambiente cerebral e pela evolucao temporal do trauma. Conforme
destacado por Ryu, McCabe e Corps (2021), a ativagao microglial apds o TCE deve ser interpretada

como um processo dindmico e altamente regulado, e ndo como estados fixos e mutuamente exclusivos.

3.1.3 Astrocitos reativos

Além da microglia, os astrécitos participam ativamente da resposta ao TCE por meio da
astrogliose reativa, caracterizada por hipertrofia celular, aumento da expressdo de GFAP e
reorganizacao estrutural (BURDA; SOFRONIEW, 2014; SIMON et al., 2017). Essa resposta contribui
para a formacao da cicatriz glial, que atua como barreira a propagacao do dano, mas pode limitar a
regeneragdo axonal e a plasticidade sindptica.

Nesse contexto, Burda e Sofroniew (2014, p. 229) destacam que a resposta glial ¢ “multicelular
e funcionalmente complexa”, reforcando o carater dual dos astrdcitos, que exercem efeitos tanto

protetores quanto potencialmente prejudiciais.

3.1.4 Disfuncao da barreira hematoencefalica

A ruptura da barreira hematoencefalica ocorre precocemente no TCE, permitindo a infiltragao
de células inflamatorias periféricas e o extravasamento de proteinas plasmadticas para o parénquima
cerebral (SIMON et al., 2017; MORGANTI-KOSSMANN et al., 2019). Esse processo intensifica a
resposta inflamatoria local, favorece a formacdo de edema cerebral e contribui para o aumento da
pressdo intracraniana, fatores diretamente associados a pior evolugdo clinica.

Morganti-Kossmann et al. (2019) ressaltam que a interacao entre componentes periféricos e o

microambiente cerebral exacerba a cascata inflamatoria e agrava o dano secundario.

3.1.5 Citocinas inflamatodrias

As citocinas pro-inflamatérias desempenham papel central na neuroinflamagdo apos o TCE,
especialmente IL-1f, IL-6 e TNF-a (SIMON et al., 2017; MORGANTI-KOSSMANN et al., 2019).
Essas moléculas participam do recrutamento celular inflamatério, aumento da permeabilidade
vascular e amplificagdo do dano neuronal secundario.

A IL-1p esta relacionada a ativa¢do inflamatoria local e recrutamento leucocitario, enquanto o
TNF-a contribui para apoptose neuronal e disfun¢do vascular. J4 a IL-6 apresenta associacdo com

gravidade clinica e pior prognostico funcional. Entretanto, os efeitos dessas citocinas variam conforme
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intensidade da lesdo e evolugdo temporal da resposta inflamatdria.(SIMON et al., 2017; MORGANTI-
KOSSMANN et al., 2019).

Figura 1 - Regulacdo multimolecular e respostas graduadas a danos.
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Fonte: Adaptado de Burda e Sofroniew (2014)

Em conjunto, esses mediadores inflamatorios participam de uma complexa rede de sinalizagdo
responsavel pela perpetuagao da lesdo secundaria cerebral e pela progressao do dano neuronal apos o

TCE, conforme ilustrado na Figura 1. (BURDA; SOFRONIEW, 2014)

3.2 CASCATA INFLAMATORIA SECUNDARIA AO TRAUMA

O traumatismo cranioencefalico constitui um processo fisiopatologico complexo e dinamico,
caracterizado por eventos progressivos divididos em lesdo primaria e lesdo secundaria. Embora a lesao
inicial resulte diretamente do impacto mecanico, a progressao do dano cerebral decorre principalmente

de alteragdes inflamatdrias, metabdlicas e vasculares que se desenvolvem apos o trauma e influenciam
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significativamente o prognoéstico neuroléogico (VAN ERP et al, 2023; DOBSON; MORRIS;
LETSON, 2024).

3.2.1 Lesao primaria versus lesdo secundaria

A lesdo primaria corresponde ao dano mecanico imediato causado pelo impacto, envolvendo
ruptura neuronal, lesdo axonal e alteragdes vasculares focais ou difusas. Trata-se de um evento
estabelecido no momento do trauma, frequentemente irreversivel e diretamente relacionado a
intensidade da forga aplicada (VAN ERP et al., 2023; DOBSON; MORRIS; LETSON, 2024).

Em contraste, a lesdo secundéria desenvolve-se progressivamente apos o insulto inicial,
podendo persistir por horas, dias ou até anos. Esse processo envolve neuroinflamagio,
excitotoxicidade, estresse oxidativo, disfungdo mitocondrial e ruptura da barreira hematoencefalica,
contribuindo para progressao do dano neuronal e pior evolugdo clinica (ZHANG et al.,, 2024; WANG
et al.,2025; DOBSON; MORRIS; LETSON, 2024).

Além disso, mecanismos inflamatérios como a piroptose intensificam a liberagdo de
mediadores pro-inflamatodrios, perpetuando a lesdo cerebral secundaria e favorecendo disfungao

neuroldgica progressiva.(VAN ERP et al., 2023;)

3.2.2 Excitotoxicidade mediada por glutamato

A excitotoxicidade glutamatérgica representa um dos primeiros mecanismos envolvidos na
lesdo secundaria apds o TCE. A disfung@o energética pos-trauma promove despolarizacdo neuronal e
liberacdo excessiva de glutamato no meio extracelular, resultando em hiperativacdo de receptores
NMDA e aumento do influxo intracelular de calcio (VAN ERP et al., 2023).

A sobrecarga de cdlcio ativa enzimas degradativas e desencadeia morte celular, contribuindo
para progressao do dano neuronal. Paralelamente, vias inflamatorias relacionadas a piroptose e a
ativacdo imune inata amplificam a excitotoxicidade e favorecem desequilibrio persistente do

microambiente cerebral (ZHANG et al., 2024; WANG et al., 2025).

3.2.3 Estresse oxidativo

O estresse oxidativo constitui importante componente da lesdao cerebral secundaria, resultando
do desequilibrio entre producao de espécies reativas de oxigénio (ROS) e mecanismos antioxidantes
endogenos. Apos o TCE, ocorre aumento significativo da liberagdo de radicais livres por células
inflamatorias e estruturas lesionadas, promovendo dano as membranas celulares, proteinas e acidos

nucleicos (VAN ERP et al., 2023; WANG et al., 2025).
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Esse processo contribui para disfungdo neuronal progressiva, agravamento do edema cerebral
e perpetuacao da lesao tecidual, estando diretamente relacionado a deterioracao neurologica apos o

trauma.(VAN ERP et al., 2023; WANG et al., 2025).

3.2.4 Disfuncio mitocondrial e faléncia energética celular

O edema cerebral representa uma das principais consequéncias da cascata inflamatoria
secundaria no TCE. A ruptura da barreira hematoencefalica e a disfungdo da homeostase osmotica
favorecem extravasamento de liquidos para o parénquima cerebral, contribuindo para edema
vasogénico e citotoxico (VAN ERP et al., 2023; WANG et al., 2025).

O aumento progressivo do volume intracraniano eleva a pressdo intracraniana e reduz a
perfusdo cerebral, estabelecendo ciclo de hipoxia, isquemia e agravamento do dano neuronal
(DOBSON; MORRIS; LETSON, 2024; ZHANG et al., 2024). Dessa forma, a cascata inflamatoria
secundaria constitui importante determinante da progressdo do dano cerebral e do prognoéstico

funcional apos o TCE.

3.2.5 Edema cerebral e hipertensao intracraniana

O edema cerebral constitui importante consequéncia da lesdo secundaria no TCE, resultando
da ruptura da barreira hematoencefalica, disfungdo vascular e alteragdes osmoticas cerebrais. O
extravasamento de liquidos para o parénquima cerebral favorece aumento da pressdo intracraniana e
reducdo da perfusdo cerebral (VAN ERP et al., 2023).

A elevagdo progressiva da pressao intracraniana agrava a hipoxia tecidual e perpetua o ciclo
de dano neuronal. Dessa forma, o edema cerebral relaciona-se diretamente a pior evolugdo clinica e

ao aumento da morbimortalidade no TCE grave (DOBSON; MORRIS; LETSON, 2024).

3.3 BIOMARCADORES ASSOCIADOS A NEUROINFLAMACAO NO TCE

O traumatismo cranioencefalico moderado a grave desencadeia multiplos mecanismos de
lesdo secunddria, incluindo ruptura da barreira hematoencefalica, ativacdo glial, dano axonal e
neuroinflamagao persistente. Nesse contexto, biomarcadores séricos e liquoricos tém sido amplamente
investigados como ferramentas auxiliares na avaliagcdo da gravidade do trauma, monitorizacao clinica
e estimativa prognoéstica (HOSSAIN et al., 2024; WILDE et al., 2022).

Diferentes biomarcadores refletem processos fisiopatologicos distintos. Enquanto S100B e

GFAP estdo relacionados principalmente a lesdo glial e disfuncdo da barreira hematoencefilica, o
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neurofilamento leve associa-se ao dano axonal. Ja as citocinas inflamatorias refletem a intensidade da

resposta neuroinflamatoria sistémica e cerebral (WILDE ez al., 2022; HOSSAIN et al., 2024).

3.3.1 S100B e GFAP

A proteina S100B e a proteina 4cida fibrilar glial (GFAP) destacam-se entre os principais
biomarcadores gliais estudados no TCE. Ambas sao liberadas apds lesao astrocitaria e ruptura da
barreira hematoencefalica, apresentando associagdo com gravidade do trauma e presenga de lesdes
intracranianas (KORLEY et al., 2022).

A S100B apresenta elevada sensibilidade para dano cerebral, porém possui menor
especificidade devido a possibilidade de elevacao em lesdes extracranianas. Em contrapartida, a GFAP
demonstra maior especificidade para tecido nervoso central, sendo relacionada a presenga de
contusdes, hemorragias e lesdo axonal difusa (THELIN et al., 2017).

Estudos recentes evidenciam que niveis elevados de GFAP associam-se a piores desfechos
funcionais e maior necessidade de suporte intensivo. No estudo TRACK-TBI, concentragdes
plasmaticas de GFAP e UCH-L1 apresentaram importante valor progndstico ap6s o trauma (KORLEY
etal.,2022).

3.3.2 Neurofilamento leve e dano axonal

O neurofilamento leve (NfL) representa importante biomarcador estrutural de lesdo axonal,
especialmente em casos de TCE moderado a grave. Os neurofilamentos compdem o citoesqueleto
neuronal e sdo liberados apds dano axonal, particularmente na lesdo axonal difusa (SHAHIM et al.,
2020a; SHAHIM et al., 2020b).

Niveis elevados de NfL associam-se a maior gravidade do trauma, extensao do dano neuronal
e pior prognostico funcional. Além disso, a persisténcia de concentracdes aumentadas pode refletir
continuidade do processo neurodegenerativo apos a fase aguda do trauma (SHAHIM et al., 2020a;
SHAHIM et al., 2020b). Entretanto, fatores como envelhecimento e doengas neurodegenerativas

prévias podem interferir na interpretagao clinica desse biomarcador.

3.3.3 Citocinas inflamatorias e neuroinflamacao

A resposta neuroinflamatéria exerce papel central na fisiopatologia do TCE moderado a grave.
Apbs o trauma, ocorre ativacdo de microglia e astrocitos, com liberagdo de citocinas pro e anti-
inflamatorias, incluindo IL-1B, IL-6, TNF-a, IL-10 e MCP-1/CCL2 (TSITSIPANIS et al., 2023;
MALIK et al., 2023).
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Estudos recentes demonstram associacdo entre niveis elevados dessas moléculas ¢ maior
gravidade radioldgica, edema cerebral, hipertensdo intracraniana e piores desfechos neurologicos. A
IL-6 frequentemente correlaciona-se com maior intensidade inflamatdria e pior evolucao clinica,
enquanto a [L-10 parece refletir mecanismos compensatorios anti-inflamatorios (TSITSIPANIS et al.,
2023; MALIK et al., 2023).

Apesar disso, a utilidade clinica dessas citocinas permanece limitada devido a baixa
especificidade, ja que também se elevam em processos inflamatorios sist€émicos nao neuroldgicos

(TSITSIPANIS et al., 2023; MALIK et al., 2023).

3.3.4 Correlagao prognostica e limitacoes clinicas

A interpretacdo dos biomarcadores no TCE deve ocorrer de forma integrada aos achados
clinicos e radioldgicos. Escalas prognosticas, pardmetros de neuroimagem e monitorizagdo
neuroldgica continuam fundamentais na avaliagdo global dos pacientes (WILDE et al, 2022;
HOSSAIN et al., 2024).

Nesse contexto, biomarcadores como S100B, GFAP, NfL e citocinas inflamatdrias podem
atuar como ferramentas complementares na estratificagdo de risco e acompanhamento da progressao
da lesdo cerebral (WILDE et al., 2022; KORLEY et al., 2022).

Entretanto, sua aplicagdo clinica rotineira ainda enfrenta limita¢des relacionadas a
heterogeneidade metodolégica dos estudos, diferencas nos tempos de coleta e auséncia de
padronizacdo laboratorial. Além disso, muitos estudos incluem predominantemente pacientes com
TCE leve, dificultando extrapolacdo direta para casos moderados e graves (HOSSAIN et al., 2024;
WILDE et al., 2022).

3.4 NEUROINFLAMACAO E DESFECHOS CLINICOS

O traumatismo cranioencefalico (TCE) moderado a grave permanece associado a elevadas
taxas de mortalidade, mesmo ap6s os avancos no atendimento pré-hospitalar, neurointensivismo e
suporte critico. Evidéncias recentes demonstram que, além da lesdo primaria causada pelo impacto
mecanico, a lesdo secundéria exerce papel fundamental na evolucdo clinica desfavoravel. Nesse
contexto, a neuroinflamac¢do destaca-se como um dos principais mecanismos responsaveis pela
progressdo do dano cerebral, contribuindo para edema, ruptura da barreira hematoencefilica,
infiltracao leucocitaria, excitotoxicidade ¢ morte neuronal (HAMMAD; WESTACOTT; ZABEN,
2018; SAVIOLA et al., 2026).
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Entre os componentes inflamatdrios envolvidos, o sistema complemento possui importante
participacao na fisiopatologia do TCE. A ativagdo exacerbada dessa cascata inflamatoéria intensifica o
dano neuronal secundario e esta relacionada ao agravamento da lesao cerebral. Estudos demonstram
que a ativagdo do complemento ocorre tanto por mecanismos locais do sistema nervoso central quanto
pela entrada de componentes inflamatorios periféricos apos a ruptura da barreira hematoencefalica,
perpetuando a resposta neuroinflamatoria e favorecendo piores desfechos clinicos, incluindo aumento
da mortalidade (HAMMAD; WESTACOTT; ZABEN, 2018; SAVIOLA et al ., 2026).

Uma meta-analise recente demonstrou que individuos com TCE apresentam mortalidade
significativamente maior em comparacao a populagdo geral. Observou-se ainda relagdo direta entre a
gravidade do trauma e o risco de morte, sendo os maiores indices encontrados em pacientes com TCE
grave. O estudo evidenciou que o risco de mortalidade ¢ mais elevado nos primeiros dois anos apos a
lesdo, embora permaneca aumentado mesmo apds dez anos do trauma, indicando repercussoes
sistémicas e neurologicas persistentes a longo prazo. Além disso, a expectativa de vida dos
sobreviventes pode ser reduzida em aproximadamente 7,6 anos (HAMMAD; WESTACOTT;
ZABEN, 2018; SAVIOLA et al ., 2026).

A persisténcia da neuroinflamagdo também parece contribuir para causas secundarias de
mortalidade tardia. Entre as principais causas descritas estdo doencas circulatorias, respiratdrias,
infecciosas e suicidio, sugerindo que o impacto inflamatorio do TCE ultrapassa o dano cerebral agudo
e influencia a saude global do individuo ao longo dos anos. Dessa forma, a neuroinflamacao cronica
configura-se como um importante elo entre a lesdo cerebral inicial e os desfechos fatais tardios
observados em pacientes com TCE moderado a grave (HAMMAD; WESTACOTT; ZABEN, 2018;
SAVIOLA et al., 2026).

3.4.1 Déficits neurologicos

Os déficits neuroldgicos apds o traumatismo cranioencefalico moderado a grave decorrem
principalmente da progressdo da lesdo secundaria e da persisténcia da neuroinflamacdo. Alteragdes
inflamatorias sustentadas contribuem para dano neuronal progressivo, disfungdo sindptica e
comprometimento funcional persistente (ALAM et al., 2020; CALDERONE et al., 2024).

A ativacao prolongada de microglia e astrocitos, associada ao recrutamento de células
inflamatérias periféricas, favorece morte neuronal, atrofia cerebral e prejuizo da recuperacao
neurologica. Além disso, alteragdes inflamatdrias persistentes podem comprometer mecanismos de
neuroplasticidade, fundamentais para recuperacdo funcional apds o trauma (ALAM et al., 2020;

CALDERONE et al., 2024).
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Estudos recentes demonstram associag¢do entre biomarcadores inflamatorios, como SAAI e
TLR4, e pior recuperacdo neuroldgica apdés o TCE. Dessa forma, a neuroinflamagdo persistente
relaciona-se diretamente ao desenvolvimento de déficits motores, sensitivos € cognitivos cronicos

(ALAM et al., 2020; CALDERONE et al., 2024).

3.4.2 Declinio cognitivo

O declinio cognitivo representa uma das principais consequéncias tardias do TCE,
especialmente em pacientes com lesdes moderadas e graves. Alteracdes neuroinflamatorias
persistentes estdo associadas ao comprometimento de fungdes cognitivas como memoria, atengao,
velocidade de processamento e fungdes executivas (LIPSKY et al., 2024; VAN DER VEEN et al.,
2024).

A persisténcia da ativacdo glial, associada ao estresse oxidativo e a degeneracdo neuronal
progressiva, contribui para alteragdes estruturais e funcionais das redes neurais relacionadas a
cognicdo. Estudos de neuroimagem demonstram altera¢cdes duradouras na conectividade cerebral e
organizacao da substincia branca apds o trauma (LIPSKY et al., 2024; VAN DER VEEN et al., 2024).

Além do impacto neuroldgico, o comprometimento cognitivo interfere significativamente na
independéncia funcional e qualidade de vida dos pacientes. Entre as estratégias farmacologicas
estudadas, metilfenidato e donepezil apresentaram beneficios modestos em determinados dominios
cognitivos, embora as evidéncias ainda permaneg¢am limitadas (LIPSKY er al., 2024; VAN DER
VEEN et al., 2024).

3.4.3 Relacio com doencas neurodegenerativas

O TCE associa-se ao aumento do risco de desenvolvimento de doencas neurodegenerativas,
como doenca de Alzheimer, doenga de Parkinson e encefalopatia traumadtica cronica. Evidéncias
recentes indicam que a neuroinflamacao persistente constitui importante mecanismo envolvido nesse
processo (MAHMOUD et al., 2024, OYOVWI MEGA OBUKOHWO et al., 2024).

A ativacdo inflamatdria cronica favorece a degeneracdo neuronal progressiva, disfuncgdo
axonal e alteragdes da homeostase cerebral, contribuindo para comprometimento neuroldgico tardio.
A ativagdo microglial persistente ¢ a manuten¢do de mediadores pro-inflamatorios parecem exercer
papel central na progressao dessas alteracdes neurodegenerativas (MAHMOUD et al., 2024,
OYOVWI MEGA OBUKOHWO et al., 2024).

Além disso, estudos recentes destacam a participagao do eixo cérebro-intestino na perpetuacao

da neuroinflamagdo pos-traumatica. Alteracdes como disbiose intestinal e aumento da permeabilidade
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da mucosa podem intensificar a resposta inflamatdria sistémica e cerebral, favorecendo progressao do

dano neurodegenerativo (MAHMOUD et al., 2024; OYOVWI MEGA OBUKOHWO et al., 2024).

3.4.4 Escalas de desfecho: Glasgow Outcome Scale (GOS) e Glasgow Outcome Scale Extended
(GOSE)

As escalas Glasgow Outcome Scale (GOS) e Glasgow Outcome Scale-Extended (GOSE) sdo
amplamente utilizadas na avaliacdo funcional e prognostica apds traumatismo cranioencefalico
(TCE), especialmente em casos moderados e graves. A GOSE representa uma versao expandida da
GOS original, permitindo classificagdo mais detalhada da recuperacdo funcional em oito categorias,
variando desde Obito até recuperacao funcional superior. Sua ampla utilizagdo decorre da capacidade
de avaliar incapacidade global, independéncia funcional e reintegracdo social apds o trauma cerebral
(BEHZADI et al., 2024; WILSON et al., 2021).

A padronizacdo da aplicagdo da GOSE ¢ considerada fundamental para garantir confiabilidade
interavaliadores, principalmente em estudos multicéntricos. O instrumento contempla aspectos
relacionados a independéncia nas atividades diarias, capacidade ocupacional, relagdes sociais e
alteracdes cognitivas e comportamentais decorrentes do TCE. Entretanto, alguns pacientes apresentam
caracteristicas intermediarias entre categorias adjacentes, tornando necessaria a utilizagao de critérios
padronizados para reduzir variabilidade na interpretacdo dos resultados (BEHZADI et al., 2024;
WILSON et al., 2021).

Estudos recentes demonstram que a GOSE apresenta importante associagdo com outros
instrumentos de avalia¢do funcional, como Disability Rating Scale (DRS) e Functional Independence
Measure (FIM). O aumento progressivo dos escores da GOSE relaciona-se a melhora funcional global;
contudo, observa-se consideravel variabilidade clinica dentro de uma mesma categoria da escala.
Além disso, pacientes com escores semelhantes podem apresentar diferencas relevantes quanto a
participacdo social, sintomas depressivos, ansiedade e satisfacdo com a vida, evidenciando o carater
multidimensional da recuperagao apds o TCE (BEHZADI et al., 2024; WILSON et al., 2021).

A GOSE desempenha ainda papel relevante no acompanhamento longitudinal dos pacientes
com TCE. Estudos demonstram que mudangas funcionais significativas podem ocorrer entre seis e
doze meses apds a lesdo, sobretudo em pacientes mais jovens € com menor gravidade inicial.
Entretanto, alguns individuos apresentam melhora funcional detectada por outras escalas sem
alteragdo correspondente na GOSE, sugerindo limitagdo da ferramenta para identificar mudangas
sutis, principalmente nas categorias inferiores de incapacidade (BEHZADI et al., 2024; WILSON et
al.,2021).
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Além da avaliacdo clinica tradicional, pesquisas recentes tém utilizado a GOSE como principal
desfecho funcional em modelos prognoésticos e estudos de aprendizado de maquina voltados a
predi¢ao da recuperacao neurologica apds o TCE. Esses modelos incorporam variaveis clinicas,
radiologicas e biomarcadores para estimar desfechos funcionais em longo prazo, refor¢cando a
relevancia da GOSE como instrumento padronizado na pesquisa em neurotrauma (BEHZADI et al.,

2024; WILSON et al., 2021).

3.5 ABORDAGENS TERAPEUTICAS E PERSPECTIVAS FUTURAS NO TRAUMA
CRANIOENCEFALICO MODERADO A GRAVE
3.5.1 Corticosteroides e evidéncia clinica atual

A utilizagado de corticosteroides no TCE moderado a grave foi amplamente discutida devido a
hipotese de que a modulagdo da resposta inflamatoria poderia reduzir o edema cerebral e limitar a
lesdo secundaria. Entretanto, evidéncias atuais demonstram que a neuroinflamagdo pos-traumatica
envolve mecanismos complexos, incluindo ativagdo imune periférica, disfungdo da barreira
hematoencefalica e liberagdo de multiplos mediadores inflamatorios, restringindo a eficicia de
estratégias imunossupressoras inespecificas (ZHENG et al., 2022; ALAM et al., 2020).

Além disso, estudos clinicos demonstraram auséncia de beneficio consistente e possivel
aumento da mortalidade associado ao uso indiscriminado de corticosteroides em pacientes com TCE
grave. Dessa forma, observa-se uma mudanca de paradigma terapéutico, com maior enfoque em
estratégias de imunomodulacdo seletiva e alvos especificos da cascata neuroinflamatéria (ZHENG et

al., 2022; ALAM et al., 2020).

3.5.2 Antiinflamatoérios seletivos e imunomodulacao

As estratégias imunomoduladoras atuais concentram-se na regulagdo de citocinas
inflamatoérias, como IL-1f, IL-6 e TNF-a, envolvidas na amplificacdo da lesdo secundaria cerebral.
Evidéncias recentes demonstram que essas moléculas podem exercer efeitos tanto deletérios quanto
reparadores, dependendo da fase da resposta inflamatéria e do microambiente celular (CIRYAM et
al.,2023; BOURAS et al., 2022; ZHENG et al., 2022; MALIK et al., 2023; THOME et al., 2020).

Nesse contexto, terapias anti-inflamatorias seletivas tém sido investigadas como alternativas
promissoras para limitar a progressdo do dano neuronal sem comprometer completamente os
mecanismos fisiologicos de reparo cerebral. A modulacdo direcionada dessas vias representa uma das
principais perspectivas terapéuticas no manejo do TCE (CIRYAM et al., 2023; BOURAS et al., 2022;
ZHENG et al., 2022; MALIK et al., 2023; THOME et al., 2020).
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3.5.3 Terapias experimentais e neuroprotecio multimodal

As terapias experimentais no TCE tém evoluido com foco na neuroprotecdo multimodal,
considerando a interacdo entre excitotoxicidade, estresse oxidativo, disfuncdo mitocondrial e
neuroinflamagdo. A heterogeneidade desses mecanismos sugere que intervengdes isoladas possuem
eficacia limitada na contengao da lesdo secundaria (DOGANYIGIT et al., 2022; ZHENG et al., 2022).

Dessa forma, estratégias terapéuticas combinadas surgem como alternativas promissoras para
reduzir a progressao do dano cerebral. Apesar dos resultados experimentais favoraveis, ainda sao
necessarios estudos clinicos robustos para validagdo de seguranga e eficacia dessas abordagens

(DOGANYIGIT et al., 2022; ZHENG et al., 2022).

3.5.4 Terapias com células-tronco e medicina regenerativa

A terapia com células-tronco mesenquimais e seus derivados, incluindo exossomos ¢ vesiculas
extracelulares, tem sido investigada como abordagem promissora no tratamento do TCE moderado a
grave. Esses componentes atuam na modulacdo da resposta inflamatoria, reducdo da ativagdo
microglial e estimulo aos mecanismos de reparo tecidua.(MUHAMMAD et al., 2022; LIU et al.,
2022; LIU et al., 2023).

Estudos recentes indicam que as vesiculas extracelulares desempenham papel relevante na
comunicacdo intercelular e na regulacdo da neuroinflamagdo pods-trauma. Contudo, limitagdes
relacionadas a padronizag¢do dos protocolos, dose ideal e vias de administra¢do ainda restringem sua

aplicagdo clinica ampla (MUHAMMAD et al., 2022; LIU et al., 2022; LIU et al., 2023).

3.5.5 Medicina de precisao e alvos terapéuticos emergentes

A medicina de precisdo tem emergido como estratégia inovadora no manejo do TCE ao propor
terapias individualizadas baseadas em biomarcadores inflamatorios, perfis moleculares e
caracteristicas clinicas especificas. Evidéncias recentes demonstram que a resposta neuroinflamatodria
apresenta grande heterogeneidade entre os pacientes, reforcando a necessidade de abordagens
terapéuticas personalizadas.(CIRYAM et al., 2023; BOURAS et al., 2022; ZHENG et al., 2022).

Nesse cendrio, citocinas inflamatdrias e biomarcadores gliais vém sendo investigados tanto
como marcadores prognosticos quanto como potenciais alvos terapéuticos. A integracdo entre
mecanismos imunologicos e neuroinflamatorios pode contribuir para o desenvolvimento de
intervengdes mais direcionadas e eficazes no tratamento do TCE (CIRYAM et al., 2023; BOURAS et
al.,2022; ZHENG et al., 2022).

REVISTA ARACE, Sio José dos Pinhais, v.8, n.6, p.1-20, 2026

- ’



Revisto Py

ANC

“l—\\

ISSN: 2358-2472

4 CONCLUSAO

A sintese das evidéncias apresentadas reitera que a neuroinflamagdo no TCE grave ndo deve
ser compreendida como um evento isolado, mas como mecanismo central da progressao da lesdao
secundaria. A interconectividade entre a ativagdo do sistema complemento, o estresse oxidativo e a
ruptura endotelial mediada por NETs demonstra que a gravidade clinica ¢ um reflexo direto da
intensidade e da cronicidade da resposta imune inata. O desfecho do paciente, portanto, ¢ moldado
por essa cascata secundaria, onde a faléncia energética e a inflamacgao sist€émica convergem para
determinar a viabilidade neuronal.

No campo do monitoramento, biomarcadores como GFAP e NfL consolidam-se como
sentinelas biologicas capazes de fornecer uma leitura em tempo real da magnitude do insulto axonal
e glial, superando as limita¢cGes temporais da neuroimagem convencional. Contudo, a efetivagdo
desses marcadores na rotina do neurointensivismo depende da superacdo de barreiras metodologicas
e da compreensio de suas flutuagdes em contextos de politrauma. E imperativo reconhecer que a
mortalidade e os déficits cognitivos a longo prazo sdo, em ultima analise, manifestagdes de um estado
inflamatorio persistente que redefine a satide global do sobrevivente.

Em conclusdo, o manejo do TCE no século XXI exige o abandono definitivo de estratégias
reducionistas. O futuro terapéutico reside na neuroprote¢do multimodal e na imunomodulacdo
seletiva, capazes de atenuar os processos de piroptose e disfungdo mitocondrial sem comprometer as
vias de reparo endogeno. A medicina de precisdo emerge ndo apenas como uma possibilidade, mas
como o caminho necessario para estratificar fenotipos inflamatérios e aplicar intervengoes
personalizadas, visando, em ultima instancia, a mitigagdo da carga social e individual imposta pelo

traumatismo cranioencefalico.
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