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Valor prognóstico das concentrações precoces 
de metaloproteinases -2 e -9 após traumatismo 
craniencefálico grave 

ARTIGO ORIGINAL

INTRODUÇÃO

Mundialmente, o traumatismo craniencefálico (TCE) é a principal causa 
de morte e incapacidade em indivíduos jovens.(1) O TCE grave tem sido 
associado com taxas de mortalidade entre 30% a 50% (cerca de 90% dos 
óbitos ocorrem dentro das primeiras 48 horas após a lesão) e, frequentemente, 
causa sequelas permanentes.(2) Embora o pronto reconhecimento de  tecido 
cerebral recuperável seja crucial para o manejo de pacientes com TCE grave, 
a avaliação precoce da gravidade do trauma, nesses pacientes, representa 
um desafio na terapia intensiva (UTI).(1,3,4) O neurotrauma causa ruptura 
da barreira hematoencefálica (BHE), e, consequentemente, pode ocorrer a 
liberação de biomoléculas para a circulação sistêmica. Esse contexto incita 

Rosane de Lima1,2, Daniel Simon1,2,3 , Willy Deivson 
Leandro da Silva1,2, Débora Dreher Nabinger2, 
Andrea Regner1,2,3

1.Programa de Pós-Graduação em Biologia Celular 
e Molecular Aplicada à Saúde, Universidade 
Luterana do Brasil - Canoas (RS), Brasil.
2. Laboratório de Biomarcadores em Trauma, 
Universidade Luterana do Brasil - Canoas (RS), 
Brasil.
3. Curso de Medicina, Universidade Luterana do 
Brasil - Canoas (RS), Brasil.

Objetivo: Determinar se os níveis 
plasmáticos das metaloproteinases de 
matriz -2 e -9 tem associação com a 
mortalidade na unidade de terapia 
intensiva em pacientes com trauma 
craniencefálico grave, independentemente 
de lesões não cerebrais associadas.

Métodos: Esta coorte prospectiva 
incluiu 39 pacientes do sexo masculino 
com trauma craniencefálico grave (escore 
na escala de coma Glasgow na admissão 
hospitalar: 3 – 8). Os níveis plasmáticos 
das metaloproteinases -2 e -9 foram 
determinados por ELISA no momento da 
admissão na unidade de terapia intensiva.

Resultados: O trauma craniencefálico 
grave apresentou mortalidade de 46% na 
unidade de terapia intensiva. Concentrações 

mais elevadas de metaloproteinase -9 
apresentaram associação com a mortalidade: 
147,94 ± 18,00ng/mL para pacientes que 
sobreviveram e 224,23 ± 23,86ng/mL 
para os que não sobreviveram (média ± 
erro padrão, respectivamente; p = 0,022). 
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Todavia, não houve associação significativa 
entre os níveis de metaloproteinase -2 e a 
mortalidade na unidade de terapia intensiva: 
315,68 ± 22,90ng/mL para o grupo de 
sobreviventes e 336,55 ± 24,29ng/mL 
entre os pacientes que não sobreviveram 
(p = 0,499). Além disso, não se observaram 
associações significativas entre os níveis 
de metaloproteinase -2 (p = 0,711) ou 
metaloproteinase -9 (p = 0,092) e a presença 
de lesões não cerebrais associadas.

Conclusão: Em vítimas de traumatismo 
craniencefálico grave, níveis elevados de 
metaloproteinase -9 tiveram valor preditivo 
para o desfecho fatal na unidade de terapia 
intensiva independentemente da presença 
de lesões não cerebrais associadas. Por 
outro lado, no mesmo cenário, os níveis 
plasmáticos de metaloproteinase -2 não 
apresentaram associação com a mortalidade 
na unidade de terapia intensiva
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a investigação de  biomarcadores prognósticos que 
empreguem técnicas de coleta de amostras minimamente 
invasivas e que possam  ser traduzidos para a prática 
clínica (por exemplo: S100B, enolase neuronal específica, 
proteína glial fibrilar ácida e DNA plasmático).(3,5,6) A 
lesão primária após o TCE grave é provocada por forças 
mecânicas que causam a deformação do tecido cerebral. 
Essa lesão primária desencadeia uma segunda onda de 
eventos (como, excitotoxicidade, estresse oxidativo, 
crise metabólica, ruptura da BHE, neuroinflamação, 
isquemia e edema), que ocorrem de segundos a minutos 
após a lesão cerebral e podem perdurar por dias, meses 
ou anos.(1,4,7) O dano cerebral decorrente da progressão 
da lesão secundária pode resultar no aumento da 
pressão intracraniana e culminar com morte encefálica, 
particularmente nas primeiras 72 horas após o trauma.(7)

As metaloproteinases de matriz (MMPs) têm sido 
implicadas na progressão da lesão neural (isto é, ruptura 
da BHE, expansão da área de lesão, e edema vasogênico) 
após o TCE.(8,9) As MMPs formam uma grande família de 
endopeptidases dependentes de zinco e estão relacionadas 
à remodelagem dinâmica da matriz extracelular (MEC). 
Evidências demonstraram que a remodelagem da MEC 
após o neurotrauma afeta as respostas de direcionamento 
neuronal, plasticidade sináptica e respostas regenerativas.(8,9) 
As MMPs são enzimas  que sofrem regulação estratégica  
nos níveis de transcrição gênica e de maturação das suas 
formas precursoras, pró-MMPs. As MMPs interagem com 
diversos componentes da MEC, e podem ser inibidas por 
substâncias endógenas.(9) Demonstrou-se que, após uma 
lesão, dependendo da região cerebral e da origem celular, 
neurônios, astrócitos, oligodendrócitos, micróglia e 
células endoteliais expressam MMPs específicas de formas 
diversas.(9,10) As MMPs também podem ser produzidas por 
leucócitos circulantes, os quais invadem o cérebro durante 
processos inflamatórios.(9)

Em condições normais de repouso, a expressão de 
MMPs é muito limitada, e as MMPs não são detectadas 
ou o são em pequenas quantidades em tecidos ou na 
circulação sistêmica. Contudo, as moléculas que sinalizam 
a neuroinflamação, característica da lesão cerebral, podem 
afetar a transcrição gênica das MMPs.(7-9) As MMPs são 
suprarreguladas no TCE e podem degradar componentes 
cruciais da matriz cerebrovascular, levando à ruptura da 
BHE e à exacerbação do edema após o TCE.(9) Diversos 
estudos, em animais, sugerem que as MMPs -2 e -9 (MMPs 
induzíveis encontradas na MEC, líquor e sangue)(9) 
desempenham papéis importantes na neuroinflamação  e 
na progressão da lesão secundária após o TCE.(8,11-15) Em 
modelos de lesão cerebral aguda, demonstrou-se que a 

MMP-9 pode ter duplo papel: um papel patológico na 
ruptura da BHE, morte de células neurais e hemorragia 
precoce após a lesão; e outro na recuperação, ao mediar 
a regeneração cerebral e a remodelação neurovascular 
durante as fases mais tardias de regeneração.(16,17)

Demonstrou-se, em um modelo de contusão cortical 
em ratos, que a MMP-9 contribui para a ruptura da BHE 
e o edema cerebral, e que ambos podem ser atenuados pelo 
tratamento com o inibidor de MMP,  GM6001.(18) Além 
disto, camundongos knockout para MMP-9 apresentaram 
diminuição significativa de sequelas motoras após o 
trauma.(19) No TCE, em seres humanos, diversos estudos 
(avaliando pequenas amostras  de pacientes), relatam  
níveis mais elevados de MMP-2 e/ou MMP-9 no líquor  
ou sangue de pacientes com TCE.(8,11,20) Recentemente, 
estudos com amostras maiores de indivíduos apresentaram 
controvérsias com relação à associação entre os níveis 
plasmáticos de MMP-9 e a mortalidade em pacientes 
com TCE grave. Lorente et al.(13) não demonstraram 
qualquer associação dos níveis plasmáticos de MMP-9 
com a mortalidade em uma coorte de cem pacientes com 
TCE. Por outro lado, em concordância com o estudo 
realizado por Copin et al.,(12) recentemente demonstramos 
associação entre os níveis plasmáticos de MMP-9 e a 
mortalidade na UTI.(21) Dessa forma, ainda persistem 
controvérsias em relação ao  valor prognóstico dos níveis 
plasmáticos de MMP-2 e MMP-9 precocemente após o 
TCE grave.

Assim, o objetivo do presente estudo foi investigar se os 
níveis plasmáticos de MMP-2 e MMP-9 após TCE grave 
apresentam associação com o desfecho primário precoce 
(mortalidade na UTI) em uma coorte de pacientes do sexo 
masculino (TCE grave isolado ou com politraumatismo). 
Demonstramos que, enquanto a MMP-2 não apresentou 
correlação com a mortalidade na UTI, os níveis plasmáticos 
de MMP-9 podem representar um promissor biomarcador 
para predizer o desfecho fatal após o TCE grave.

MÉTODOS

O estudo teve a aprovação do Comitê de Ética da 
Universidade Luterana do Brasil (CEP-ULBRA 2008-239H). 
Este estudo avaliou prospectivamente uma coorte de 39 
pacientes admitidos nas UTIs de três centros regionais de 
trauma (Hospital Cristo Redentor, Hospital de Pronto 
Socorro de Porto Alegre e Hospital de Pronto Socorro Nelson 
Marchezan de Canoas) por TCE grave (escore na escala de 
coma de Glasgow - ECG de 3 a 8 quando da admissão ao 
hospital). Os pacientes incluídos no estudo não tinham 
história prévia de doença neurológica ou psiquiátrica. 
Quando da admissão no pronto-socorro de trauma, os 
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pacientes foram inicialmente avaliados, ressuscitados 
(com cristaloides) e, quando necessário, encaminhados para 
cirurgia de emergência. Apenas os pacientes transferidos 
para a UTI de trauma dentro de 12 horas após o TCE 
foram incluídos no estudo. As variáveis de desfecho clínico 
estudadas incluíram: sobrevivência (alta da UTI), tempo de 
permanência na UTI e avaliação neurológica (utilizando o 
escore na ECG na admissão hospitalar e o escore na escala 
de desfecho de Glasgow (EDG) na alta da UTI. Quando da 
admissão na UTI de trauma, monitoraram-se parâmetros 
hemodinâmicos e os escores na ECG. Todos os pacientes 
foram sedados e ventilados mecanicamente e não receberam 
corticosteroides. Estudos prévios estabeleceram diferenças 
entre os sexos com relação à fisiopatologia e ao desfecho 
após lesão neurológica aguda.(22) Observou-se menor 
suscetibilidade à lesão pós-isquêmica e pós-traumática em 
mulheres.(22) Assim, para evitar a interferência de possíveis 
diferenças dependentes do sexo nos desfechos após 
traumatismo craniano, no presente estudo foram incluídos 
apenas pacientes do sexo masculino.

Coleta de amostras de sangue e preparação de plasma 
para determinação dos níveis de MMP-2 e MMP-9

Quando da admissão à UTI, colheu-se sangue venoso 
periférico em frascos contendo heparina. As amostras de 
sangue foram centrifugadas a 1.000g por 10 minutos, e, então, 
o plasma foi removido (com cuidado para não agitar o pellet) 
e congelado em alíquotas a -20ºC até o ensaio experimental 
em lotes. As concentrações plasmáticas de MMP-2 e MMP-9 
foram determinadas por ELISA (kits para MMP-2 e MMP-
9 humanos, Invitrogen, California, USA).

Análise estatística

As variáveis contínuas foram comparadas entre os 
grupos com utilização do teste t de Student ou do teste 
não paramétrico U de Mann-Whitney. As variáveis 
categóricas foram testadas com utilização do teste do qui-
quadrado. As correlações foram analisadas com utilização 
do método de correlação não paramétrico de Spearman, 
ou pelo método de regressão linear. A extensão em que as 
concentrações plasmáticas de MMP-9 diferiram entre os 
indivíduos que sobreviveram ou morreram na UTI após 
TCE grave foi avaliada com utilização de curvas obtidas 
por Receiver Operator Characteristics (ROC). A curva ROC 
foi obtida pelo cálculo da sensibilidade e da especificidade 
para cada valor distinto de dado observado e plotagem de 
sensibilidade contra 1-(especificidade). A curva ROC foi 
utilizada para avaliar os valores ideais de cutoff avaliados 
na admissão no estudo para predizer um desfecho 

desfavorável. Um ponto de cutoff das curvas foi escolhido 
para obter a melhor combinação de sensibilidade e 
especificidade para predição de óbito na UTI. Foi realizada 
análise de regressão logística para eliminar os efeitos de 
fatores de confusão, e a variável dependente foi o desfecho 
primário (morto/vivo). As variáveis independentes 
testadas foram: idade, cuidados pré-hospitalares, lesões 
associadas, craniotomia, escore na ECG quando da 
admissão ao hospital, infecções durante a permanência na 
UTI e níveis plasmáticos de MMP-9. Todos os valores de 
p apresentados são bicaudais, considerando-se os valores 
de p < 0,05 como estatisticamente significantes.

RESULTADOS

Características da população com traumatismo cra-
niencefálico

Este estudo incluiu 39 pacientes do sexo masculino que 
sofreram TCE grave. A tabela 1 mostra as características 
dos pacientes com TCE, estratificados pelo desfecho 
primário (mortalidade na UTI). O TCE grave apresentou 
taxa de mortalidade de 46%, e o tempo mediano entre o 
evento traumático e o óbito foi de 4 dias. A maior parte 
dos óbitos ocorreu nas 72 horas após a admissão na UTI. 
A idade mediana dos pacientes foi de 30 anos, e não houve 
diferença significativa quanto à idade entre os pacientes 
que sobreviveram (mediana 27 anos) e os que não 
sobreviveram (mediana 33 anos). A maioria dos pacientes 
(84%) recebeu cuidados pré-hospitalares. Os pacientes 
sobreviventes foram admitidos no hospital com escores 
ECG de 6,35 ± 1,69 (média ± desvio padrão – DP), 
enquanto os que tiveram desfecho fatal tiveram escores ECG 
significantemente mais baixos (4,66 ± 1,97; p = 0,013). 
No total, 15 (38,5%) dos pacientes foram submetidos à 
craniotomia. O tempo de permanência na UTI variou de 1 
a 40 dias, com diferença significativa na comparação entre 
sobreviventes (mediana 17; 4 - 40 dias) e não sobreviventes 
(mediana 4,0; 1 - 22 dias; p < 0,001). Os escores médios 
na ECG e EDG na alta da UTI foram de 10,47 ± 4,18 
e 2,95 ± 1,01, média ± desvio padrão, respectivamente. 
Os principais mecanismos de trauma foram acidentes 
com veículo automotor (46%), seguidos por violência 
interpessoal (26%). Vinte e três (59%) dos pacientes 
tinham lesões associadas (politrauma), entretanto não 
houve diferença significativa entre politrauma associado e 
mortalidade na UTI (p = 0,088) (Tabela 1).

As características da população com TCE estratificada 
pelo tipo de TCE grave (TCE isolado ou TCE associado 
ao politrauma) são apresentadas na tabela 2. Não se 
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observaram diferenças significativas entre os grupos 
com relação a: idade, escores ECG tanto na admissão 
no pronto-socorro quanto na admissão à UTI, pressão 
arterial na admissão ao hospital, tempo entre o trauma e 
o desfecho, ou escores ECG na alta da UTI (Tabela 2). 
Entretanto, observou-se tendência (p = 0,058) a menores 
escores na ECG na alta da UTI nos pacientes que sofreram 
politrauma associado ao TCE (Tabela 2).

Níveis plasmáticos de MMP-2 e MMP-9

Os níveis plasmáticos de MMP-2 e MMP-9 foram 
determinados precocemente após o TCE quando da admissão 
à UTI (média de 6,4 ± 5,5 horas após admissão ao hospital). 
A concentração plasmática média de MMP-2 nos pacientes 
com TCE grave foi de 325,31 ± 16,53ng/mL (média ± erro 
padrão médio - EPM) (Tabela 1). Não houve diferença 
significativa entre os níveis de MMP-2 entre os grupos de 
sobreviventes (315,68 ± 22,90ng/mL) e não sobreviventes 
(336,55 ± 24,29ng/mL) (p = 0,499) (Tabela 1). Além disso, 
não houve correlação entre os níveis de MMP-2 e os escores 
EDG na alta da UTI (Spearman = -0,172; p = 0,309). Ainda, 

com relação ao tipo de lesão, não houve diferença significativa 
(p = 0,711) nos níveis plasmáticos de MMP-2 entre os grupos 
de pacientes com TCE isolado (316,59 ± 25,57ng/mL) ou 
TCE associado com politrauma (331,38 ± 22,06ng/mL) 
(média ± EPM) (Tabela 2).

A concentração plasmática média de MMP-9 nos 
pacientes com TCE grave foi de 183,15 ± 15,73ng/mL 
(média ± EPM) (Tabela 1). É notável que houve diferença 
significativa nos níveis de MMP-9 entre os grupos de 
pacientes sobreviventes (147,94 ± 18,00ng/mL) e não 
sobreviventes (224,23 ± 23,86ng/mL) (p = 0,002, teste U 
de Mann-Whitney) (Tabela 1). De fato, houve correlação 
entre níveis elevados de MMP-9 e mortalidade na UTI 
(Spearman = 0,498; p = 0,001). Também houve correlação 
entre os níveis de MMP-9 e o tempo de permanência na 
UTI (regressão linear, p = 0,020) e os escores EDG na alta 
da UTI (Spearman = -0,491; p = 0,002). Por outro lado, não 
se observou diferença significativa entre os níveis de MMP-9 
e o tipo de lesão: 197,89 ± 24,53ng/mL para pacientes com 
TCE isolado e 172,90 ± 20,68ng/mL para pacientes com 
politrauma (média ± EPM, p = 0,092) (Tabela 2). Mais ainda, 

Variáveis
Todos os pacientes

(n = 39)
Alta da UTI

(n = 21)
Mortalidade na UTI 

(n = 18)
Valor de p

Idade (anos) 30 (18 - 64) 27 (18 - 62) 33 (21 - 64) 0,146

Cuidados pré-hospitalares 34 (87,2) 20 (95,2) 14 (77,8) 0,050

ECG na admissão ao hospitalar 5,55 ± 1,99 6,35 ± 1,69 4,66 ± 1,97 0,013*

ECG na admissão na UTI 5,46 ± 2,93 6,47 ± 3,35 4,33 ± 1,88 0,050

Pressão arterial sistólica (mmHg) 131 (60 - 190) 134 (74 - 180) 130 (30 - 190) 0,796

Pressão arterial diastólica (mmHg) 77 (30 - 118) 77 (34 - 108) 80 (30 - 118) 0,410

Tempo até a coleta de amostra de sangue (horas após a admissão hospitalar) 6,4 ± 5,5 7,2 ± 6,2 5,5 ± 4,5 0,376

Mecanismo do trauma 0,508

     Acidente com veículo automotor 18 (46,2) 12 (57,1) 6 (33,3)

     Atropelamento 7 (17,9) 3 (14,3) 4 (22,2)

     Queda 4 (10,3) 2 (9,5) 2 (11,1)

     Assalto 10 (25,6) 4 (19,1) 6 (33,3)

Craniotomia 15 (38,5) 9 (42,9) 6 (33,3) 0,463

Lesões associadas 23 (59,0) 15 (71,4) 9 (50,0) 0,088

Infecção durante a permanência na UTI 26 (66,7) 17 (80,9) 9 (50,0) 0,041*

Tempo para desfecho (dias) 9,5 (1 - 40) 17,0 (4 - 40) 4,0 (1 - 22) < 0,001*

ECG na alta da UTI 10,47 ± 4,18

EDG na alta da UTI 2,95 ± 1,01

MMP-2 plasmática (ng/mL) 325,31 ± 16,53 315,68 ± 22,90 336,55 ± 24,29 0,499

MMP-9 plasmática (ng/mL) 183,15 ± 15,73 147,94 ± 18,00 224,23 ± 23,86 0,002*

Tabela 1 - População do estudo com traumatismo craniencefálico, estratificada pelo desfecho primário (mortalidade na unidade de terapia intensiva)

UTI - unidade de terapia intensiva; ECG - escala de coma de Glasgow; EDG - escala de desfechos de Glasgow; MMP - metaloproteinase de matriz. *Estatisticamente significante (teste de Mann-Whitney ou teste do Qui quadrado). 
Resultados expressos por mediana (amplitude), n (%), média ± desvio padrão ou média ± erro padrão médio.
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não houve correlações entre os níveis de MMP-9 e craniotomia 
(Spearman = -0,160; p = 0,339) ou infecção durante a 
permanência na UTI (Spearman = -0,101; p = 0,539). Na 
análise da curva ROC selecionou-se um ponto de corte que 
assegurasse a detecção da maior proporção de indivíduos 
com desfecho fatal com o menor comprometimento da 
especificidade. Assim, foi escolhido um cutoff de 150,1ng/mL 
de MMP-9 nas primeiras 12 horas após a admissão hospitalar. 
A característica diagnóstica deste ponto de corte foi de uma 
especificidade da concentração plasmática de MMP-9 para 
predizer a mortalidade de 86% e de uma sensibilidade de 
72%. A área sob a curva para as concentrações plasmáticas de 
MMP-9 foi de 0,788 (intervalo de confiança de 95% - IC95% 
0,640 - 0,936; p = 0,002).

Realizou-se análise de regressão logística para avaliar 
a influência da variável independente níveis plasmáticos 
de MMP-9 no desfecho primário de TCE (mortalidade 
na UTI). Após ajuste quanto a variáveis de confusão, 
encontramos como variáveis independentemente 
associadas com o desfecho negativo (óbito) um escore 
ECG mais baixo na admissão no hospital (p = 0,049), 
infecção durante a permanência na UTI (p = 0,031) e 
níveis plasmáticos de MMP-9 (p = 0,011).

DISCUSSÃO

Considerando que o diagnóstico preciso e precoce 
da deterioração neurológica  em casos graves de TCE 
representa um desafio na prática clínica, estudamos os 
níveis plasmáticos de MMP-2 e MMP-9 em 39 pacientes 
do sexo masculino quando admitidos na UTI; os níveis das 
MMPs foram avaliados precocemente após o TCE grave 
(média de 6,4 horas após a admissão  hospitalar). O estudo 
mostrou uma associação entre níveis plasmáticos mais altos 
de MMP-9 e a mortalidade na UTI, independentemente 
da presença de politrauma associado. Em contraste, não 
houve associação significativa entre os níveis de MMP-
2 e o desfecho fatal. Em concordância com a literatura, 
os pacientes incluídos no nosso estudo eram, em sua 
maioria, homens jovens vítimas de acidentes de trânsito 
e  violência interpessoal.(1) A taxa de mortalidade na UTI 
foi de 46%, e escores na ECG mais baixos na admissão 
no hospital, infecção durante a permanência na UTI e 
níveis plasmáticos de MMP-9 apresentaram associação 
independente com o desfecho fatal.

No contexto do TCE, as MMPs estão envolvidas nos 
mecanismos de progressão das lesões cerebrais agudas, 

Variável
Isolada
(n = 16)

Politraumatismo
(n = 23)

Valor de p

Idade (anos) 30,5 (18 - 64) 30,0 (18 - 62) 0,819

Cuidados pré-hospitalares 13 (81,2) 21 (91,3) 0,336

ECG na admissão hospitalar 5,12 ± 2,12 5,86 ± 1,88 0,297

ECG na admissão na UTI 5,30 ± 2,21 5,57 ± 3,38 0,839

Pressão arterial sistólica (mmHg) 140 (60 - 184) 127 (74 - 190) 0,300

Pressão arterial diastólica, mmHg 86 (34 - 118) 75 (30 - 113) 0,222

Mecanismo do trauma 0,172

     Acidente com veículo automotor 4 (25,0) 14 (60,9)

     Atropelamento 4 (25,0) 3 (13,0)

     Queda 2 (12,5) 2 (8,7)

     Assalto 6 (37,5) 4 (17,39)

Tempo até a coleta da amostra de sangue (horas após a admissão hospitalar) 5,60 ± 4,70 6,97 ± 6,05 0,222

Craniotomia 6 (37,5) 19 (82,6) 0,832

Infecção durante a permanência na UTI 9 (56,3) 17 (73,9) 0,250

Tempo até o desfecho (dias) 6 (1 - 39) 13 (2 - 40) 0,080

ECG na alta da UTI 13,33 ± 5,04 9,15 ± 3,10 0,058

EDG na alta da UTI 1,94 ± 1,44 2,05 ± 1,12 0,794

MMP-2 plasmática (ng/mL) 316,59 ± 25,57 331,38 ± 22,06 0,711

MMP-9 plasmática (ng/mL) 197,89 ± 24,53 172,90 ± 20,68 0,092

Tabela 2 - Características da população de traumatismo cranioencefálico, estratificada por tipo de traumatismo craniencefálico (isolado ou associada a politrauma)

ECG - escala de coma Glasgow; UTI - unidade de terapia intensiva; EDG – escala de desfechos de Glasgow; MMP - metaloproteinase de matriz. Resultados expressos por mediana (amplitude), n (%) média ± desvio padrão ou 
média ± erro padrão médio.
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tipicamente levando a ruptura da BHE, morte celular e 
edema cerebral.(15) Considera-se também que as MMPs 
desempenham papéis importantes na proliferação celular, 
migração (adesão/dispersão), diferenciação, angiogênese, 
sinaptogênese, apoptose e resposta imunológica.(9) 
Além dessas funções, as MMPs agem como citocinas 
pró-inflamatórias para regular diversos aspectos da 
neuroinflamação após o TCE.(23) A lesão cerebral ativa a 
micróglia que, por sua vez, pode liberar MMP-2, MMP-9 
e interleucina (IL)-6.(24)  Nesse sentido, Suehiro et al.(25) 
relataram que a hipotermia pode ser neuroprotetora, por 
reduzir os aumentos perilesionais da MMP-9 e IL-6. 
Além do mais, Harkness et al.(26) demonstraram que a 
ativação in vitro do endotélio microvascular cerebral 
com citocinas pró-inflamatórias, como o fator de necrose 
tumoral alfa (TNF-α) resulta em uma suprarregulação 
seletiva da expressão de MMP-9. Reforçando essas 
evidências, cabe destacar que nosso grupo publicou 
estudos  sobre níveis circulantes aumentados de Fas, 
TNF-α e IL-6 precocemente após o TCE grave.(27,28) Além 
disso, Kim et al.(29) demonstraram que camundongos 
knockout Hsp70 submetidos a TCE apresentaram um 
maior tamanho de lesão, pior hemorragia cerebral e maior 
expressão e ativação de MMPs. Ressaltamos também que, 
em outro estudo do grupo, demonstramos correlação entre 
as concentrações séricas de Hsp70 e o desfecho após o TCE 
grave.(30)

Em estudos em animais, evidências mostram que 
MMP-2 e MMP-9 contribuem para a progressão 
da lesão secundária após o neurotrauma.(14,15,31,32) 

Wang et al.(19) demonstraram em um modelo de TCE 
que, em camundongos knockout com uma deficiência de 
MMP-9, foi observado menor  dano morfológico . Mais 
ainda, observaram que supressão dae MMP-9 atenuou 
o edema cerebral após TCE,(33) enquanto o SB-3CT, um 
inibidor potente e seletivo de MMP-2 e MMP-9, reduziu 
a progressão da lesão secundária e melhorou os desfechos 
neurocomportamentais após o TCE.(34) Recentemente, 
Pijet et al.(35) demonstraram a contribuição da MMP-9 
para as alterações estruturais e fisiológicas tardias nos 
circuitos cerebrais após o TCE. Contudo, a evolução 
temporal e o pico de expressão e ativação de MMP-2 e 
MMP-9 após lesão cerebral aguda ainda são incertos; uma 
elevação dos níveis cerebrais pode iniciar já em 10 minutos 
após o trauma, e persistir por 7 dias.(15,19)

Com relação ao TCE em seres humanos, Vilalta et al.(8) 
observaram níveis elevados de pró-MMP-2 e pró-MMP-9 
no plasma e líquor de 20 pacientes, 12 horas após o TCE. 
Grossetete et al.(11) relataram níveis elevados de MMP-9 no 
líquor de 7 pacientes precocemente após TCE grave. Ainda, 
Liu et al.(36) relataram que a determinação precoce das 

concentrações de MMP-9 no líquor de seis pacientes com 
TCE se correlacionou com o prognóstico. Suehiro et al.(25) 
encontraram níveis elevados de MMP-9 circulante na 
admissão hospitalar em pacientes com TCE, enquanto 
Vajtr et al.(20) investigaram 18 pacientes e relataram que 
foram encontrados níveis plasmáticos mais elevados de 
MMP-9 durante os primeiros 3 dias em pacientes que 
foram submetidos a neurocirurgia descompressiva após 
TCE. Mais recentemente, Lorente et al.(13) investigaram os 
níveis séricos de MMP-9 na admissão hospitalar em uma 
coorte de cem pacientes com TCE grave e não demostraram 
associação entre os níveis de MMP-9 e a mortalidade em 30 
dias. Em contraste, Copin et al.(12) demonstraram, em uma 
coorte de 49 pacientes, que as concentrações de MMP-9 
tiveram associação com a mortalidade nas primeiras 
48 horas após TCE grave. Notavelmente, em 2017, 
num estudo de coorte de 80 pacientes com TCE grave, 
também demonstramos que níveis plasmáticos elevados 
de MMP-9 tiveram valor preditivo para mortalidade de 
curto prazo, independentemente da presença de lesões 
extracerebrais.(21)

Em concordância, no presente estudo verificamos que a 
detecção precoce de níveis plasmáticos elevados de MMP-9 
apresentou associação com a mortalidade na UTI. Por outro 
lado, os níveis plasmáticos de MMP-2 não apresentaram 
associação com o desfecho fatal. Essa divergência observada 
no valor prognóstico da MMP-2 e da MMP-9 está de 
acordo com estudos prévios. Shi et al.(37) investigaram 
as alterações precoces nas concentrações de MMP-2, 
MMP-9 e do inibidor tecidual de metaloproteinase 
(TIMP-1 ) em um modelo de estudo de lesão cerebral em 
ratos com ossificação heterotópica induzida por trauma 
e demonstraram que a MMP-9, porém não a MMP-2, 
contribui para a remodelagem e calcificação da MEC, 
resultando na indução de células precursoras de osteoblastos 
na ossificação heterotópica. Em um modelo de lesão focal, 
Guilfoyle et al.(38) relataram que, embora as concentrações de 
MMP-9 se encontrassem elevadas no tecido pericontusional 
no cérebro em comparação com o tecido cerebral normal, 
não se identificou qualquer diferença significativa em relação 
a MMP-2. Mais ainda, Underly et al.(39) demonstraram que 
a coinjeção de somata de pericitos e um inibidor de MMP-9, 
porém não um inibidor de MMP-2, foram capazes de 
reduzir o dano à BHE durante isquemia cerebral. Distintos 
padrões de expressão e ativação de MMP-2 e MMP-9 
podem, pelo menos parcialmente, explicar seus diferentes 
papéis após o TCE. (8,40)

Portanto, o conjunto dos estudos indica que a 
suprarregulação, tanto local quanto sistêmica, de MMP-2 
e MMP-9, durante a fase aguda após a lesão neural, estão 
implicadas na fisiopatologia do TCE.(8,14-19,25,33,40) Por essa 
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razão, as MMPs representam alvos terapêuticos promissores. 
De fato, foi demonstrado com metodologia robusta que 
inibidores farmacológicos das MMPs podem reduzir a 
formação de edema causado pelo TCE, o comprometimento 
da BHE, a neuroinflamação e a isquemia cerebral.(14-19,25,33) 
De forma alternativa, é importante considerarmos os 
potenciais efeitos positivos da MMP-2 e da MMP-9 nos 
processos de reparo e regeneração após lesões neurais 
agudas.(9,36) Nessa perspectiva, Danilina et al.(41) estudaram o 
potencial neuroprotetor de células estromais mesenquimais 
multipotentes expostas a pré-condicionamento inflamatório 
no TCE. As condições de cultura que estimulam a inflamação 
aumentaram a produção de MMP-2 e MMP-9, porém 
não reduziram sua efetividade terapêutica. Mais ainda, em 
algumas variantes de pré-condicionamento inflamatório, as 
células mesenquimais exibiram propriedades neuroprotetoras 
mais pronunciadas, reduzindo o volume de lesões cerebrais 
e promovendo recuperação das funções neurológicas após 
TCE.(41)

Embora tenhamos demonstrado que os níveis 
plasmáticos de MMP-9 tiveram valor prognostico para a 
mortalidade precoce e os escores de EDG após TCE grave, 
as possíveis limitações deste estudo estão relacionadas 
ao tamanho limitado da amostra e ao fato de que não 

analisamos o potencial valor preditivo de MMP-2 ou 
MMP-9, considerando desfechos de mortalidade e de 
sequelas permanentes no longo prazo.

CONCLUSÃO

No presente estudo demonstramos que concentrações 
plasmáticas mais elevadas de MMP-9, porém não de 
MMP-2, tiveram valor prognóstico para a mortalidade 
na unidade de terapia intensiva e para os escores na 
escala de desfechos de Glasgow na alta, em pacientes com 
traumatismo craniencefálico grave, independentemente 
da presença de politrauma associado. Portanto, o 
potencial translacional da MMP-9, após a lesão cerebral 
por traumatismo craniencefálico, é promissor, tanto nas 
prespectivas diagnósticas quanto terapêuticas.
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Objective: To determine whether the matrix 
metalloproteinases-2 and -9 plasma levels were associated with 
intensive care unit mortality in patients who suffered severe 
traumatic brain injury, despite the presence of extracerebral injuries.

Methods: This prospective cohort enrolled 39 male patients 
who suffered severe traumatic brain injury (Glasgow coma scale: 
3 - 8 at hospital admission). The plasma matrix metalloproteinase 
-2 and matix metalloproteinase -9 levels were determined by 
ELISA at the time of intensive care unit admission.

Results: Severe traumatic brain injury was associated 
with a 46% intensive care unit mortality rate. Higher plasma 
matrix metalloproteinase -9 concentrations were associated 
with mortality: 147.94 ± 18.00ng/mL for survivors and 
224.23 ± 23.86ng/mL for nonsurvivors (mean ± standard 
error of the mean, p = 0.022). In contrast, there was no 

significant association between matrix metalloproteinase -2 
levels and intensive care unit mortality: 315.68 ± 22.90ng/
mL for survivors and 336.55 ± 24.29ng/mL for nonsurvivors 
(p = 0.499). Additionally, there were no significant associations 
between matrix metalloproteinase -2 (p = 0.711) and matrix 
metalloproteinase -9 (p = 0.092) levels and the presence of 
associated lesions.

Conclusion: Increased plasma matrix metalloproteinase -9 
levels were associated with intensive care unit mortality following 
severe traumatic brain injury, regardless of the presence of 
extracerebral injuries. Conversely, in this same context, plasma 
matrix metalloproteinase -2 levels were not associated with 
short-term fatal outcome prediction.

ABSTRACT

Keywords: Traumatic brain injury; Biomarkers; Matrix 
metalloproteinase-2; Matrix metalloproteinase-9; Fatal 
outcome; Mortality
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