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a caminho, que um bom corredor fora dele”.

{ Santo Agostinho, Sermdes, 169-15, 18 ).
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INTRODUCAQ: pacientes com lesdio cerebral grave (LCG) tais como trauma
craniencefélico (TCE), acidente vascular cerebral hemorragico (AVCH) ou isquémico
(AVCI), hemorragia subaracnoidea (HSA), e aqueles com morte encefilica (ME),
apresentam, freqiientemente, distirbios na secregdo de vasopressina (AVP). Os
mecanismos fisiopatologicos de tais distirbios ndo estdo muito bem esclarecidos.
OBJETIVOS: avaliar os niveis séricos de AVP em pacientes com LCG [pontuagdo na
escala de coma de Glasgow (ECGL) < 8] e naqueles com diagnéstico de ME ( portaria do
ministério da saude 1480/97 ), e correlaciona-los com algumas varidveis clinicas,
cardiocirculatorias e laboratoriais de interesse em tais pacientes. LOCAL: Hospital de
Clinicas da Universidade Estadual de Campinas. PERIODO: 1998-2000 DESENHO:
estudo prospectivo, aberto, observacional. METODOLOGIA: trés grupos de sujeitos
compuseram o presente estudo: grupo I (controle - CTRL): 29 individuos normais
voluntarios, de ambos os sexos, idade > 18a, em que amostras de sangue foram colhidas,
em jejum, para dosagem de AVP, glicemia, eletrélitos, uréia, creatinina € osmolaridade
plasmatica; grupo II (LCG): 17 pacientes com TCE, AVCH ou HSA, idade 2> 18a, de
ambos os sexos ¢ pontuagdo na ECGL < a 8, em que foram colhidas amostras de sangue
venoso para dosagem de AVP, glicemia, eletrdlitos, uréia, creatinina e osmolaridade
plasmitica a cada 8h até as 24h subseqiientes, hemograma e osmolaridade urinaria.
Variaveis hemodinamicas e respiratorias, a temperatura, o uso de drogas vasoativas, de
sedativos e diuréticos e o balango hidrico foram anotados em formulério préprio. Foram
excluidos do grupo II pacientes com traumas associados, insuficiéncia de miltiplos 6rgéos
(IMOS), choque circulatério refratario e gravidez; e o grupo III (ME): 11 pacientes com
diagnéstico de ME, idade > 18a, de ambos os sexos, nos quais foram realizados os mesmos
procedimentos do grupo II. Foram excluidos deste grupo: ME por lesdo pos-anoxica,
IMOS, choque circulatério refratério e gravidez. RESULTADOS: os valores sd0 expressos

como (média + DP; Mediana). A AVP (pg/ml) foi detectdvel em todos os pacientes,
apresentando valores semelhantes entre os grupos CTRL (2,22 + 1,15; 2,0) e ME (2,61 +
1.0; 2,82). Houve maior variabilidade nos valores de AVP no grupo LCG (5,66 + 6,26;
2,88), com uma tendéncia dos pacientes a apresentar valores maiores € acima do normal,
porém sem diferengas estatisticamente significativas (p = 0,0596) entre os trés grupos. Os
grupos de ME e LCG utilizaram noradrenalina (ug/kg/min). Houve tendéncia a um maior

Resumo
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uso de tal medica¢do nos pacientes com ME (0,43 + 0,32; 0,35 versus 0,24 + 0,15; 0,27),
sem diferencas significativas (p = 0,2861). Os pacientes do grupo ME apresentaram niveis
significativamente menores de pressdo arterial sistolica (PAS-mmHg) sistélica (108,51 +
29,18; 120,80) e média (PAM-mmHg) (77,86 + 22,38; 80,75) em rela¢do aos pacientes do
grupo LCG [132,26 + 16,05; 128,75 e 98,22 + 14,94; 95,50 (p = 0,0254 ¢ p = 0,0187,
respectivamente)]. Nos grupos ME e LCG houve diferengas significativas entre os valores
da FiO,, mais elevados na ME (0,8205 + 0,2190; 0,925 versus 0,4868 + 0,1131; 0,45; p =
0,0003), e da relagdo PaO,/FiO, (mmHg), menores na ME (174,19 + 90,08; 138,75 versus
276,78 + 64,61; 267,50; p = 0,0097). Acidose metabélica (pH = 7,32 + 0,1; 7,36 versus
7,45 +0.05; 7,46) e niveis mais elevados de lactato (mmol/l) (2,92 + 0.64; 2,68 versus 2,03
+ 0.74; 2,1) foram observados no grupo ME em relagdo ao grupo LCG (p = 0,0003 e p =
0,0001, respectivamente). Niveis elevados de glicemia (mg%) foram observados nos
grupos LCG (162,42 + 51,94; 143,0) e ME (245,1 + 85,57; 219,5), ocorrendo diferencas
significativas entre os grupos (p = 0,0001). Os niveis séricos de potassio(mEq/l) (4,37 +
0,52; 4,40 versus 3,88 + 0,31; 3,88 versus 3,72 + 0,20; 3,70), sédio (mEq/1) (152,39 + 8,44;
152,25 versus 137,91 + 5,92; 136,75 versus 138,17 + 2,44; 138.0) e a osmolaridade sérica
(mOsm/l) (317,34 + 17,28; 313,0 versus 285,23 + 14,32; 284,0 versus 278,62 + 7,19;
279,0) foram mais elevados no grupo ME quando comparados aos do grupo LCG e ao
grupo CTRL (p = 0,0001). A osmolaridade urindria (mOsm/l) apresentou-se bastante
diminuida no grupo ME em relago ao grupo LCG (256,64 + 130,65; 239,25 versus 439,79
+ 119,61; 422,50; p = 0,0030). CONCLUSOES: Os dados obtidos sugerem presenga de
sindrome da secre¢do inapropriada de HAD no grupo LCG. Esta condi¢do clinica necessita

ser avaliada mais detalhadamente em investigagdes futuras. Os dados clinicos e
laboratoriais evidenciaram deterioragéo geral das fungdes organicas nos pacientes do grupo
ME quando comparados aos do grupo LCG. Os pacientes do grupo ME apresentaram
disfungdes hemodindmica, respiratoria, metabdlica, dcido-basica e hidroeletrolitica, além de
diabete insipido e hiperosmolaridade sérica. Os niveis séricos de AVP, muito embora
tenham apresentado tendéncia a serem mais elevados no grupo LCG (sob a forma de picos
séricos), ndo se mostraram significativamente diferentes dos valores encontrados nos
grupos CTRL e ME. A hipernatremia e a hiperosmolaridade foram evidentes e
significativas no grupo ME, quando comparado aos grupos CTRL e LCG, indicando
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faléncia do sistema hipotalamo-hipofisario na producgdo e liberagdo de AVP. A PAS e a
PAM foram significativamente menores no grupo ME quando comparado ao grupo LCG, a
despeito do uso de maiores doses de noradrenalina no primeiro grupo, associando-se a
niveis séricos desproporcionalmente baixos de AVP. Tal fato sugere que a AVP € um
horménio muito importante na manutengdo da pressdo arterial e da estabilidade
hemodindmica e a sua reposi¢do exodgena poderia ser de grande valor na manuten¢do do

potencial doador de 6rgéos, como relatado em outros trabalhos.
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1. INTRODUCAO



A morte encefdlica (ME) € definida como uma condigio na qual ha perda
irreversivel das fungdes cerebrais, incluindo o tronco encefilico. As fungdes pulmonares e
cardiocirculatérias podem ser mantidas através de medidas de suporte (ventilagdo
mecénica, drogas vasoativas, aquecimento artificial, etc), por periodo varidvel, apos o
aparecimento da ME (NELSON, 1986).

A angiografia contrastada, nestes casos, quase invariavelmente demonstra o nio
preenchimento dos vasos cerebrais devido ao aumento da pressdo intracraniana que
ultrapassa a pressdo arterial média (BALSLEV-JORGENSEN et al., 1972; BUCHELER,
KAUFER, DUX, 1970).

Alteracdes neuropatoldgicas incluindo “swelling™ cerebral difuso, hemorragias
macroscopicas e graus variados de isquemia aguda distribuidas pelos hemisférios cerebrais,
cerebelo e tronco encefélico, definidas iz vivo como autélise, dependem do tempo em que o
paciente permaneceu no respirador apos o aparecimento de sinais clinicos e
eletroencefalograficos da ME (WALKER, DIAMOND, MOSELEY, 1975). No entanto,
apesar da angiografia indicar infarto cerebral total, pequenas ilhas de cortex preservado
foram demonstradas em pacientes que permaneceram sob ventilagio mecénica por trés a
quatro dias INGVAR, WINDEN, HJARNNDEN, 1972 apud SCHRADER et al., 1980).

Ocorre também uma progressiva deterioragdo da fungdo cardiaca na ME,
provavelmente de causa multifatorial (déficit hormonal, aumento do metabolismo
anaerobico, diminuicdo das reservas de ATP etc). Um possivel choque medular associado a
herniagdo amigdaliana contribuiria para acentuar a queda da resisténcia vascular sistémica
(ROBERTSON & COOK, 1990). Tal assunto tem conduzido vérios investigadores a
estudarem as alteragdes metabolicas, hemodindmicas e hormonais em pacientes com ME ou

em modelos animais experimentais (BITTNER e al., 1995).

A ME da origem a disfungio do centro vasomotor e & diminui¢do da liberacio
de catecolaminas, com conseqiiente vasodilatagio e diminuicdo da resisténcia vascular
sistémica. Isto, somado a desidratagfo secunddria & poliuria e ao déficit de horménio anti-
diurético [HAD ou vasopressina — (AVP)], determina hipovolemia ¢ hipotensio, uma das
alteragdes mais freqilientemente relatadas (SOIFER & GELB, 1989).
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A ME resulta na perda completa dos mecanismos centrais de regulagdo da
estabilidade hemodindmica, mesmo em pacientes com suporte adequado de ventilagdo,
corregdo hidroeletrolitica, adequagio &cido-basica e suporte farmacolégico convencional
maximo da circulagio. A hipertensdo intracraniana leva a uma série de alteragGes
neuropatolégicas referidas como “tempestade adrenérgica”. No inicio, hd predominio da
atividade parassimpatica, evidenciada por acentuada bradicardia, seguida de uma
hiperatividade simpatica que se manifesta por breve periodo de hipertensdo e taquicardia
que acompanham o processo de herniagdo do tronco cerebral, seguindo-se, entdo, o
aparecimento abrupto ou insidioso de hipotensio (COOPER, NOVITZKY, WICOMB,
1988). Um dos fatores contribuintes para este disturbio ¢ o diabete insipido (DI), com
diurese maciga, que ocorre em cerca de 38 a 87% dos casos (LINDOP, 1991). O DI € uma
das alteragdes end6crinas da ME que ocorre devido a faléncia da sintese e/ou liberagéo de
AVP no hipotalamo ou na hipéfise posterior (HOWLETT et al., 1989).

Outro fator determinante das alteragdes hemodindmicas encontradas na ME
seria a disfuncdo do centro vasomotor, com conseqiiente diminui¢do da liberacdo de
catecolaminas, levando & queda da resisténcia vascular periférica € hipotens3o. As
alteragdes neuroenddcrinas, metabdlicas e hemodindmicas da ME tém sido intensivamente
investigadas, com muitos estudos relatando uma redugdo nos niveis circulantes de
horménios da hipéfise anterior e posterior (NOVITSKY, COOPER, REICHART, 1987,
1988; NOVITSKY & COOPER, 1988; NOVITSKY, COOPER, WICOMB, 1988,
COOPER & BASKER, 1999). A faléncia da hipéfise posterior apresenta como
manifestagdo o0 DI (OUTWATER & ROCKOFF, 1984).

Viarios estudos em animais e humanos revelaram deplecdo da porgdo
plasmatica livre de triiodotironina (T3), tiroxina (Ts), cortisol, vasopressina, hormdnio
adrenocorticotréfico (ACTH) e insulina, e, associado a isto, altos niveis plasméticos de
catecolaminas (NOVITZKY, WICOMB, COOPER, 1988; FINKELSTEIN, TOLEDO-
PEREYRA, CASTELLANOS, 1987; BITTNER et al., 1995; SCHRADER et al., 1980).
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1.1. ASPECTOS FISIOLOGICOS DA VASOPRESSINA

A vasopressina foi um dos primeiros horménios a ser identificado, descoberto
por Oliver & Schafer em 1895 em virtude da agdo vasopressora do extrato de toda a
hipéfise (OLIVER & SCHAFER, 1895, apud SHARE, 1988). Alguns anos mais tarde,
Howell mostrou que este material com agéio vasopressora originava-se do lobo posterior da
hipofise. A agdo antidiurética da vasopressina foi estabelecida por volta de 1917 (SHARE,
1988).

A vasopressina € um horménio peptideo sintetizado no pericario dos neurénios
magnocelulares dos nucleos supraopticos e paraventriculares do hipotdlamo. Os longos
axOnios dos neurbnios destes niicleos atravessam o trato supradptico-hipofisario,
terminando na eminéncia média da pituitéria posterior. O processo de transporte axonal é
realizado através de granulos contendo vasopressina até a pituitiria posterior, onde ¢é
estocado. Este horménio ¢ liberado na circulagio devido ao aumento da osmolaridade
plasmatica ou como uma resposta barorreflexa 4 diminuigio do volume sangiiineo ou
presséo arterial (SCHRIER, BERL, ANDERSEN, 1979; JACKSON, 1996).

Em viérias espécies de mamiferos, SOFRONIEW & WEINDL (1978)
evidenciaram diversas vias vasopressinérgicas descendentes partindo da porgdo parvo-
celular do nicleos supra-quiasméticos e terminando ao nivel do trato solitirio, onde

existem conexdes com 0s centros vasomotores.

Cerca de 2 % de elevagdo na osmolaridade plasmatica causa um aumento de
duas a trés vezes nos niveis plasmaticos de vasopressina, a qual, por sua vez, promove a
reabsor¢do de 4gua livre evidenciada por um aumento na osmolaridade urindria. Virias
estruturas do sistema nervoso central (SNC) estdo envolvidas na regulagio da liberagdo de
vasopressina. Estas estruturas sdo referidas coletivamente como complexo osmorreceptivo

(JACKSON, 1996).

A secregdo de vasopressina também ¢ regulada por alteragdes efetivas no
volume sangiiineo e na pressdo arterial (ROBERTSON, 1992). No entanto, diferentemente

da osmoregulagdo, a regulagdo hemodindmica da vasopressina ¢ exponencial. Assim, por
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exemplo, uma pequena diminuigdo no volume sangiiineo ou na pressédo arterial (5 a 10%)
tem pouco efeito na secrecdio de vasopressina; porém, grandes alteragdes (20 a 30 %)
podem aumentar os niveis de AVP de 20 a 30 vezes o valor normal (excedendo a
concentracdo de vasopressina necessaria para a antidiurese maxima). A AVP € um dos mais
potentes vasopressores conhecidos e o aumento de sua liberagdo, secundario a hipovolemia
ou hipotensdo, atua como um mecanismo de prevencdo do colapso cardiovascular nestas
situacdes (JACKSON, 1996).

1.2. ACOES FARMACOLOGICAS DA VASOPRESSINA

A AVP tem um papel importante na regulagdo do equilibrio hidrico corporal
através de sua acdo antidiurética. Esta a¢do é mediada pelos receptores renais V; ligados a
adenilciclase, gerando AMP-ciclico. Quando a AVP liga-se aos receptores Vi, a
adenilciclase ¢ estimulada; conseqiientemente, os niveis intracelulares de AMP-ciclico
aumentam, e este, por sua vez, estimula a produgdo de proteino-kinase A. Esta proteina ¢
mediadora dos efeitos hidrosméticos da AVP através de mecanismos ainda desconhecidos,
estimulando a fosforilagdo de outras proteinas, disparando um aumento na freqiiéncia da
exocitose dos canais de dgua localizados na membrana apical e diminuindo a endocitose
dos mesmos (SNYDER, NOLAND, BREYER, 1992).

A AVP também é capaz de causar vasoconstricgdo € aumentar a pressao
arterial. Esta acdo é mediada pelos receptores V; que, diferentemente dos V3, séo ligados a
fosforilase C, aumentando a concentragdo intracelular do célcio. Quando a AVP liga-se ao
receptor V;, uma proteina G ativa a fosfolipase C, provocando a hidrélise do
fosfatidilinositol-4,5-bifosfato, resultando na geragdo de inositol-1,4,5-trifosfato (IP3). Este,
por sua vez, liga-se aos receptores dos canais de calcio, levando a liberagdo de calcio
intracelular. Os receptores V; também causam influxo de calcio do compartimento
extracelular pelos canais de calcio localizados na membrana celular. Este mecanismo néo
esta muito bem esclarecido (REID & SCHWARTZ, 1984).
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A AVP também € um importante neurotransmissor. Dentre as suas a¢des no
SNC, ela tem um papel na secre¢do do ACTH e nas regulagdes do sistema cardiovascular,
temperatura corporea e outras fungdes viscerais. A AVP também promove a liberagio de
fatores de coagulagdo para o endotélio vascular e aumenta a agregagdo plaquetdria
(JACKSON, 1996).

A AVP ¢ também conhecida como horménio antidiurético. Estes dois nomes
revelam nosso atual conceito da importincia das agdes fisiologicas deste neuropeptideo:
sobre o sistema cardiovascular, como um horménio vasopressor, €, no sistema renal, como
um promotor da reabsor¢do da agua. As agdes antidiuréticas da AVP tém sido bem
estabelecidas por muitos anos; porém, suas agdes cardiovasculares foram negligenciadas
até recentemente por se considerar seus efeitos farmacélogicos mais importantes que os
fisiologicos (SHARE, 1988).

Acredita-se que a diminuigdo de AVP circulante influencia de maneira
preponderante a estabilidade cardiocirculatéria dos pacientes em ME, sobretudo quando ja

apresentam insuficiéncia autonémica.

A agdo da AVP € dose dependente. Em doses baixas (1-2U/h ou 2-
10uU/kg/min), a atuagdo sera sobre os receptores V, das membranas celulares renais,
aumentando a reabsor¢do de 4gua e reduzindo a diurese. Em doses mais elevadas, seu efeito
se dara sobre os receptores V; dos vasos sangiiineos produzindo hipertensio arterial,
vasoconstricgdo do territério pulmonar, mesentérico, hepatico e coronariano, além da
diminui¢do do fluxo sangiiineo renal, sem alterar significativamente a diurese (JACKSON,
1996).

A AVP, dentro de uma faixa nanomolar, é um poderoso vasoconstrictor da
musculatura lisa vascular, in vivo e in virro. O efeito vasoconstrictor da AVP foi
demonstrado, in vitro, ao nivel renal, aértico, mesentérico, esplincnico, muscular
esquelético, artérias car6tidas e arteriolas (ALTURA & ALTURA, 1977, 1984).

Experimentos in vivo t€ém confirmado que aumentos fisiologicos de AVP no
plasma sdo acompanhados de aumento da resisténcia vascular periférica, especialmente nos

territrios muscular esquelético, cutdneo e esplancnico. Ademais, a AVP potencializa o
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efeito vasconstrictor das catecolaminas e da angiotensina II (BARTELSTONE &
NASMYTH, 1965).

Em estudos prévios, ficou aparente que altas doses de AVP eram necessarias
para aumentar a press3o arterial, sendo muito maiores que a dose méaxima necessaria para a
antidiurese. Por esta razio, considerou-se que a agdo pressora da AVP era mais
farmacologica que fisiologica (LANDRY et al., 1997; REID,1997). No entanto, outros
estudos envolvendo mensuragdes hemodinidmicas em animais conscientes revelaram que
sua agdo pressora era significativamente subestimada (MONTANI ef al, 1980). Na
verdade, mostrou-se que a AVP é um potente vasoconstrictor, tanto quanto a noradrenalina
ou a angiotensina II, e é capaz de aumentar a resisténcia vascular sistémica em doses
menores que a necessaria para produzir concentragio urinaria maxima (REID &
SCHWARTZ, 1984).

Apesar deste marcante efeito vasoconstrictor, infusbes de AVP em animais
intactos ou em homens normais ndo aumentam significativamente a pressdo arterial. No
entanto, em situagSes de hipotensdo arterial, os barorreceptores cardiacos sd3o
hipersensibilizados. Esta agdo € aparentemente mediada pelos receptores V; da area
postrema, uma area circunventricular localizada na medula oblonga. Isto causa um desvio a
esquerda da curva barorreflexa freqiiéncia cardiaca-pressdo arterial (UNDESSER et al.,
1985; LUK et al., 1993).

Esta agdo explica o fendmeno bem documentado de que, para um dado aumento
da pressdo arterial, a AVP causa mais bradicardia do que outros vasoconstrictores. A
remoc¢do deste mecanismo tampdo, através da desinervagdo barorreceptora, aumenta
enormemente a sensibilidade pressorica 8 AVP (COWLEY, MONOS, GUYTON, 1974).
Esta hipersensibilidade pressorica também esta aumentada em pacientes com insuficiéncia
autonémica (MOHRING et al., 1980; MACIEL Jr., 1984).

A bradicardia que se segue a infusdo de AVP também pode ser explicada
devido ao seu efeito cronotrépico direto sobre o né sinoatrial ou, ainda, por sua agdo
depressora sobre o miocardio, direta ou secundaria a vasoconstricdo das artérias

COronarias.
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Também, como resposta a infusdo de AVP, em contrapartida ao tremendo
efeito de estimulagdo do sistema barorreflexo, ocorre uma supressao do sistema
renina-angiotensina e redugdo da descarga adrenérgica simpatica periférica e um aumento
na excre¢do de sédio (HUPF ez al., 1999).

1.3. ALTERACOES DA VASOPRESSINA EM PACIENTES COM LESAO
CEREBRAL GRAVE

Pacientes com lesdo cerebral grave (LCG) tais como traumatismo
craniencefdlico (TCE), acidente vascular cerebral hemorragico (AVCH) ou isquémico
(AVCI) e hemorragia subaracnéidea (HSA), sem morte encefilica, apresentam,
freqlientemente, distirbios na secregdo de AVP; cujos mecanismos fisiopatolégicos ndo se
encontram muito bem esclarecidos (KAMOI et al., 1999; QU et al., 1995).

MATHER, ANG, JENKINS (1981) mensuraram os niveis de AVP plasmaticos
e do liquido cefalorraquidiano (LCR) em 42 pacientes com HSA e os encontraram
elevados, sugerindo que a secrecdo aumentada de AVP poderia contribuir para a piora da

lesdo.

SORENSEN, GJERRIS, HAMMER (1984) avaliaram os niveis de AVP
plasmética e no LCR em pacientes com distirbios cerebrais (tumores, pseudotumores e
hemorragia intraparenquimatosa) e os correlacionaram com o aumento da pressdo
intracraniana (PIC). Houve uma correlagdo importante entre o aumento da PIC e os niveis
de AVP no LCR, mas ndo houve correlagdo significativa entre os niveis plasmaticos de
AVPe aPIC.

Um outro estudo avaliando também os niveis de AVP no plasma e no LCR de
pacientes com tumores ¢ edema cerebral revelou altos niveis deste horménio, sugerindo que
o mesmo influenciaria os mecanismos de regulacdo cardiovascular no edema cerebral
(TENEDIEVA, LYAMIN, NEPOMNYASHI, 1994). Um outro grupo estudou a
concentragdo de AVP na neurohipéfise em nove pacientes com AVCI, 11 pacientes com

hemorragia intraparenquimatosa (HIP), cinco pacientes com HSA e um grupo controle de
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cinco pacientes. Os resultados mostraram altas concentragdes de AVP nos casos de AVCI
(225,8% maiores comparados ao grupo controle, p < 0,05). No entanto, os pacientes com
HSA e HIP ndo apresentaram alteragdes significativas dos niveis séricos de AVP
(QU et al.,1995).

KAMOI ef al. (1999) avaliaram a osmoregulagdo da secregdo de AVP através
da administragio de solugdo hiperténica em pacientes com Sindrome de Secregdo
Inapropriada do Horménio Antidiurético (SIHAD) associada a disfungdes do SNC (TCE ¢
AVCI). Os niveis plasmaticos de AVP permaneceram estéveis em resposta ao aumento da
osmolaridade plasmatica, indicando que pacientes com desordens do SNC e STHAD podem
apresentar secregdo persistente de AVP, com perda da supressdo hipotdnica, tal como em

pacientes com insuficiéncia adrenal.

1.4. ALTERACOES HEMODINAMICAS E COMPORTAMENTO DA
VASOPRESSINA NA MORTE ENCEFALICA

LAGIEWSKA et al. (1996) analisaram as alteragdes hemodindmicas em 63
pacientes com ME. De acordo com os disturbios hemodindmicos, os pacientes foram
classificados em trés grupos (A, B e C). Os pacientes do grupo A tinham pressdo arterial
sistolica (PAS) acima de 90mmHg e débito urinario > que 0,5mlkg/h com infusdo de
dopamina em doses < 10ug/kg/min; nos pacientes do grupo B, a PAS era de 80 a 90mmHg
e estavam medicados com altas doses de dopamina (10 a 20pg/kg/min), e os incluidos no
grupo C eram pacientes com hipotensdo progressiva em vigéncia do uso de altas doses de
dopamina (> 20ug/kg/min). Eles notaram que houve uma deterioragdo hemodinamica
progressiva, embora a administragdo de fluidos tenha sido feita de maneira adequada em
todos os grupos, e que estas alteragdes foram mais acentuadas em pacientes dos grupos B e
C. A deterioracio manifestou-se pela necessidade de altas doses de dopamina
(15-25pg/kg/min) nos pacientes destes grupos e 20% dos pacientes desenvolveram DI,

sendo que a maioria destes eram dos grupos B € C.

Introdugdo
42



GRAMM et al. (1992) analisaram a faléncia endécrina em 32 pacientes com
ME. Vinte e cinco deles desenvolveram DI, sendo que em 12 destes pacientes isto ocorreu
antes do inicio da ME. Em cinco pacientes deste estudo n3o houve evidéncia de DI até 48
horas ap6s a ME, apesar dos valores de AVP permanecerem abaixo do normal. O motivo
pelo qual somente 80% destes pacientes desenvolveram DI permanece obscuro. No entanto,
0s autores comentam que o efeito da deficiéncia ndo est restrito apenas aos disturbios de
osmolaridade e ao volume extracelular, pois COWLEY, MONOS, GUYTON (1974)
demonstraram que a AVP tem um importante efeito amplificador direto sobre a pressao
arterial em animais decapitados ou com denervagdo barorreceptora. Ademais, o efeito
pressorico da noradrenalina circulante foi consideravelmente aumentado pela AVP neste
modelo. De fato MOHRING et al. (1980) demonstraram que individuos com atividade
cardiorreflexa ausente ou diminuida tém uma resposta pressérica aumentada com niveis
fisiolégicos de AVP. Finalmente, os autores sugerem que condigdes similares poderiam ser

aplicadas em um modelo experimental de ME.

Em outro estudo, OUTWATER & ROCKOFF (1984) avaliaram 16 criangas
com ME, das quais duas ndo desenvolveram DI. O que chama a atengdo neste estudo ¢é que
das 14 criancas que desenvolveram DI, duas tiveram resolucio espontinea da mesma,
sendo que em uma este fato ocorreu dentro de 24 horas apés os achados clinicos de ME e,
na outra, em 96 horas. Os autores colocam que a explicagdo da resolu¢io do DI em
pacientes com ME ainda ¢ desconhecida, podendo ser devida a uma fungdo residual do
mesencéfalo ou a produgdo e liberagdo de horménio anti-diurético em tecidos
extracerebrais. HUPF ef al. (1999), em um trabalho experimental com coragéo de ratos,
identificaram um RNAm da AVP e conseqiiente indugdo da produgdio do peptideo nestes
coragdes isolados. Os mesmos autores localizaram a produgdo deste peptideo em células
endoteliais e vasculares da musculatura lisa das arteriolas, utilizando técnicas
imunohistoquimicas, o que poderia explicar a hipétese de produgdo da AVP em tecidos

extracerebrais.

FISER et al. (1987) avaliaram 34 criangas em ME. Os resultados revelaram que
o DI ocorreu em 38% dos pacientes. O tempo do DI apds a ME variou de 53 + 53h, sendo
que 54% destes pacientes apresentaram taquicardia e 62% hipotensdo. A hipotensdo foi

mais comum em pacientes com DI. Dois pacientes apresentaram resolugio espontanea do
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DI e os autores atribuiram este fato a uma fungfio diencefalica residual ou a produgdo e
liberagio extracraniana de AVP. Os autores também fizeram wuma avaliagdo
anatomopatoldgica das pituitarias, sendo que algumas revelaram edema difuso, sem enfarte
ou necrose, resultando em DI, que foi reversivel em dois pacientes. O DI esta presente em

muitos, mas nfo em todos os pacientes com ME.

SUGIMOTO et al. (1992) examinaram as alteragdes morfologicas e funcionais
do sistema hipotalamo-pituitaria em 28 pacientes com ME. Os niveis de AVP tiveram uma
queda dramitica imediatamente apés a ME, permanecendo no entanto detectaveis em
alguns casos. As estruturas celulares do lobo posterior da pituitdria (granulos de
vasopressina) permaneceram intactas. A AVP ¢é sintetizada no hipotdlamo sendo
transportada a pituitiria posterior pelos axénios, permanecendo estocada em granulos
(WEINDL & SOFRONIEW, 1985). Estes autores identificaram estes grénulos de
vasopressina mesmo ap6s um longo tempo de ocorréncia da ME (20 dias), e parece ser esta
a razio da permanéncia de niveis detectédveis de AVP em alguns pacientes nesta condi¢do
clinica. O hipotalamo, incluindo os nucleos supra-Optico e paraventricular, parece cessar
sua fun¢do imediatamente apés a ocorréncia da ME. Assim, a secregdo de AVP diminui
rapidamente para niveis muito baixos, apesar da preservagdo das estruturas celulares da

pituitdria posterior (SUGIMOTO et al., 1992).

MERTES et al. (1994) investigaram, em um modelo experimental, as alteragbes
dos pardmetros hemodindmicos e metabolicos em porcos com ME. Os parametros
monitorizados foram: oferta de oxigénio (DO;), consumo de oxigénio (VO2), lactato sérico,
pressio capilar pulmonar (PCP), pressdo de artéria pulmonar (PAP), pressdo venosa central
(PVC), débito cardiaco (DC), pressdo arterial média (PAM) e dosagem de peptideo
natriurético atrial e vasopressina. Os animais foram divididos em dois grupos de dez e, em
um dos grupos, a ME foi induzida. Os pardmetros hemodindmicos e metabdlicos foram
monitorizados nos dois grupos antes da indugdo da ME e 5, 15, 30 e 60min ap6s, seguindo-
se um controle de hora em hora até a sexta hora. Neste momento, foi administrado volume
de expansdo (solugio salina 20ml’kg) em ambos os grupos e os dados hemodindmicos e
metabélicos foram coletados. Os autores conclufram que a infuso rapida de volume a fim

de manter a pressio arterial teve um efeito deletério nos estados hemodindmico e
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metabélico dos animais em ME, sugerindo que a infusdo de volume a fim de reduzir a
utilizagdo de agentes inotrépicos e vasoconstritores deve ser feita com cuidado no manuseio
de potenciais doadores. Os niveis de AVP diminuiram nos dois grupos. No entanto, a
diminui¢do foi mais acentuada nos animais com ME quando comparado com o grupo
controle. Diante destes achados, os autores comentam que a queda dos niveis de AVP no
grupo controle foi devida & administragdo de volume. TROPPMAN & ABRHAMS (1995)
contestam a conclusdo de MERTES et al. (1994), sugerindo estudos adicionais para avaliar
a utilizagdo de volume, agentes inotropicos, vasoconstrictores e reposigio hormonal na

manutengdo de individuos com ME.

Estudos experimentais, utilizando um modelo canino, avaliaram as alteragdes
endécrinas, metabélicas e hemodindmicas que ocorrem na ME. O que se pdde observar
nestes estudos foi o aumento dos niveis plasmaticos das catecolaminas 15 minutos apés a
ME: de 800% para a dopamina, de 700% para a noradrenalina e de 100% para a adrenalina
(BITTNER ez al., 1995; CHEN et al., 1996). Estes achados sdo compativeis com outros
trabalhos que utilizaram modelos similares de ME, em macacos, onde estes niveis se
mantiveram altos por um periodo de trés horas apés a ME (NOVITZKY, COOPER,
WICOMB, 1984).

Também, FINKELSTEN, TOLEDO-PEREYRA, CASTELLANOS (1987)
relataram altos niveis séricos de catecolaminas, que diminuiram gradualmente durante um
periodo de duas horas apés o inicio da ME. Os niveis de AVP ¢ ACTH diminufram e
ficaram indetectaveis ao final dos experimentos citados acima, e os niveis de cortisol,
glucagon e insulina também diminuiram para valores abaixo do controle. Acidose
metabélica ocorreu no inicio e no final dos experimentos. Isto foi atribuido, no inicio, a
uma resposta hiperdinimica e, no final, a perfus3o tissular inadequada.
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1.5. UTILIZACAO DA VASOPRESSINA NA MANUTENCAO DA ESTABILIDADE
HEMODINAMICA EM PACIENTES COM MORTE ENCEFALICA

YOSHIOKA et al. (1986) conseguiram a manutengdo da estabilidade
circulatéria a longo prazo pelo uso combinado de AVP e adrenalina em pacientes com ME.
Vinte e cinco pacientes foram divididos em trés grupos de estudo, a saber: grupo I (n =
10): receberam apenas adrenalina e na dose suficiente para manter a PAS acima de
100mmHg; grupo II (n = 2): receberam uma dose anti-diurética de AVP (0,1 a 0,4U/h)
associada & adrenalina como no grupo I; e, grupo III (n = 13): receberam uma infusio de
AVP em dose pressorica (1 a 2U/h) associada a adrenalina. No grupo I, a deterioragéo
hemodindmica progrediu rapidamente e a parada cardiaca ocorreu num prazo de 48h apés a
ME (24,1+17,2h). No grupo II, o tempo de sobrevida foi de aproximadamente trés dias (3,2
+ 0,2 dias) e a parada cardiaca ndo pdde ser evitada. No grupo III, por outro lado, uma
estabilidade cardiocirculatéria foi mantida em todos os pacientes por um tempo
relativamente longo, enquanto durasse a infusdo de AVP mais adrenalina (17,2 + 14,4
dias). Também as necessidades de adrenalina no grupo III foram diminuindo
progressivamente com o tempo de infusdo de AVP, tal o nivel de estabilidade
hemodindmica alcangado. Os autores concluiram que a administragdo combinada de AVP
(em doses pressoricas) € de uma catecolamina, com a finalidade de estabilizar e manter
adequada a circulagdo por um tempo prolongado em pacientes com ME, é efetiva e
confidvel. Os mecanismos basicos desta ac¢do, contudo, nio sdo bem claros e necessitam

elucidacdo.

Este mesmo grupo (IWAI er al.,1989) investigou o efeito da administragéo
combinada de AVP e adrenalina. Cinco pacientes com estabilidade cardiocirculatéria foram
selecionados e randomizados para o estudo II. A hemodindmica foi avaliada sob quatro
condi¢des (fases): fase I: nem AVP nem adrenalina foram infundidas; fase II: apenas AVP
foi infundida; fase III: a AVP foi retirada e apenas adrenalina foi infundida; e, fase IV:
AVP e adrenalina foram infundidas. Em todas a fases, a avaliacdo foi realizada 60min apés
a estabilizacdo hemodindmica dos pacientes. Os resultados deste estudo encontram-se
resumidos na tabela I.
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Tabela I. Efeitos da associagdo de vasopressina e adrenalina sobre os parametros
cardiocir-culatorios [média (+DP)]. Adaptado de IWAI A., et al. Transplantation, 48:613-
17, 1989.

Fase PAM IC IRVP PCP MVcf
49,6 (6,7) 3,93 (1,03) 848 (137) 11,1 3,1) 1,16 (0,33)
1 61,0 (9,3)° 3,64 (0,88) 1157 (214)° 11,4 (3,6) 1,05 (0,20)
m 67.4 (15,3)° 4,52 (0,79)° 1020 (219) 12,3 (2,9)° 1,41(0,27)°
v 101,0 (15,1)° 4,86 (1,36)° 1558 (461)" 14,8 (4,6)° 1,32 (0,23)

Fase I: nenhuma droga foi infundida; fase II: somente vasopressina foi infundida; fase III: apenas adrenalina
foi infundida; fase IV: adrenalina e vasopressina foram infundidas conjuntamente. PAM (pressdo arterial
média, mmHg); IC (indice cardiaco, I/min/m?); IRVP (indice de resisténcia vascular periférica,
dyna/seg/cm®); PCP (pressio de capilar pulmonar, mmHg); mVef (velocidade média de encurtamento
circunferencial da fibra cardiaca, circ./seg ). *p < 0,05; ®p <0,01; © p < 0,001.

Segundo os autores, a analise dos efeitos hemodindmicos advindos da
combinag@o adrenalina-AVP demonstrou que a adrenalina aumenta a PAM através do
aumento do indice cardiaco (por aumento da contratilidade) devido ao seu efeito inotrépico
direto sobre o coragdo, e a AVP aumenta a PAM acentuando a resisténcia vascular
periférica por sua agdo vasoconstrictora arteriolar. No entanto, avaliando-se mais
detalhadamente os dados, verificou-se que nem a adrenalina ou a AVP administradas
separadamente foram capazes de manter a estabilidade cardiocirculatéria. Somente a
administra¢@o combinada das duas pdde manter a estabilidade hemodindmica por um longo
tempo (IWAI et al., 1989).

Estes mesmos autores (IWAI ef al.,1989) também avaliaram neste trabalho a
necessidade de utilizagdo de catecolaminas para manter uma PAM acima de 90mmHg.
Quatro pacientes com estabilidade cardiocirculatéria foram randomizados e em todos foi
administrado AVP, na dosagem de 1U/h, adicionando-se adrenalina, noradrenalina e
dopamina, sucessivamente. As doses de noradrenalina necessarias para manter a PAM em
torno de 90mmHg foram quatro vezes maiores que as de adrenalina, concluindo-se que a
noradrenalina tém pouco efeito sobre os receptores cardiacos, porém aumenta a PAM

devido ao seu efeito sobre os receptores alfa-periféricos aumentando a resisténcia vascular.
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A dopamina, em contraste, aumenta a PAM devido a um acentuado efeito sobre o indice
cardiaco, por aumento da freqiiéncia cardiaca e da velocidade de contragdo das fibras
miocardicas, demonstrando efeitos inotropico e cronotropico positivos. A adrenalina
aumenta a PAM devido aos fatores ja citados anteriormente (aumento do indice cardiaco
por aumento da contratilidade). No entanto, comparada & dopamina, a adrenalina tem pouco
efeito sobre a fregiiéncia cardiaca. Este estudo confirmou que a AVP € um agente
importante para manter a estabilidade cardiocirculatéria em pacientes com ME. A dose
antidiurética, no entanto, ndo € suficiente para isso. A dose pressora parece ser essencial.
Quando combinada com outras catecolaminas, dentre todas, a adrenalina parece produzir
uma maior estabilidade cardiocirculatéria através de um mecanismo de melhora dos
principais efeitos de cada uma: a AVP através do efeito vasoconstrictor e, a adrenalina, com
seu efeito inotrépico. Além disso, as doses de adrenalina necessarias foram menores que as

de noradrenalina, e a dopamina aumentou acentuadamente a freqii€ncia cardiaca.

KATZ et al. (2000), em estudo retrospectivo de 34 criangas com morte
encefélica que utilizaram AVP em baixas doses pareado a um grupo de 29 criangas que nio
a utilizaram, verificaram que baixas doses de AVP promove um significante efeito
vasopressor em criangas com ME, sugerindo que estudos prospectivos devem ser realizados

para definir o real papel da AVP como droga vasopressora, nesta condigdo clinica.

Atualmente, nio hd um consenso na literatura sobre o comportamento da AVP
em pacientes com lesdo cerebral grave, bem como sua correlagdo com a estabilidade
hemodinidmica em pacientes com morte encefalica. Desta forma, a finalidade do presente
trabalho foi avaliar os niveis séricos de AVP em pacientes com lesdo cerebral grave
[pontuagdo na escala de coma de Glasgow (ECGL) <8) e naqueles com diagndstico de
morte encefilica e correlaciona-los com algumas varidveis clinicas, cardiocirculatorias e

laboratoriais de interesse em tais pacientes.
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2. OBJETIVOS



2.1. GERAL

Avaliar os niveis séricos de AVP em pacientes com lesdo cerebral grave
(pontuagdo na ECGL < 8) e naqueles com diagndstico de morte encefilica, e correlaciona-
los com algumas varidveis clinicas, cardiocirculatorias e laboratoriais de interesse em tais

pacientes.

2.2. ESPECIFICOS

e Estabelecer os valores normais da vasopressina sérica na condicdo de
repouso em sujeitos adultos voluntdrios sadios de ambos os sexos, com a

metodologia de dosagem utilizada neste estudo.

e Avaliar os niveis de vasopressina sérica em pacientes com lesdo cerebral
grave e naqueles com diagndstico de morte encefélica, num periodo de 24h,

durante a internagéo hospitalar.

e Documentar a evolugdo de parametros clinicos, cardiocirculatérios e
laboratoriais de interesse em pacientes com lesdo cerebral grave e naqueles
com diagnéstico de morte encefalica, num periodo de 24h, durante a
internagdo hospitalar.

e Comparar os niveis de vasopressina com algumas variaveis clinicas,
cardiocirculatérias e laboratoriais de interesse encontradas nos pacientes

com lesdo cerebral grave e naqueles com diagnostico de morte encefilica.

e Correlacionar os niveis de vasopressina com algumas variaveis clinicas,
cardiocirculatorias e laboratoriais de interesse encontradas nos pacientes

com lesdo cerebral grave e naqueles com diagndstico de morte encefalica.

e Comparar os pacientes com lesdo cerebral grave e aqueles com diagnéstico
de morte encefélica entre si, com relag@o aos niveis séricos de vasopressina e
algumas varidveis clinicas, cardiocirculatorias e laboratoriais de interesse,

bem como compara-los ao grupo controle quando pertinente.
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O presente estudo foi realizado no Hospital de Clinicas da Universidade
Estadual de Campinas (HC- UNICAMP), nas enfermarias da unidade de terapia intensiva
adulto (UTI-A), neurologia, neurocirurgia e sala de observagao do pronto socorro (PS), no

periodo compreendido entre novembro de 1998 e janeiro de 2000.
POPULACAO
Trés grupos de pacientes compuseram o presente estudo.

1 - Grupo I — controle (CTRL) - 29 sujeitos voluntarios, higidos, adultos, de

ambos os sexos, com idade variando entre 21 e 45 anos.

2 - Grupo Il — contraste - lesdo cerebral grave: 17 pacientes com LCG, sendo
quatro com diagnostico de AVCH, dois com diagndstico de HSA e onze com TCE, com
pontuacdio na ECGL < a 8, com um tempo de internagdo < a 48 horas, de ambos 0s sexos,

com idade variando de 18 a 70 anos.

3 - Grupo III - estudo - morte encefdlica: 11 pacientes com diagnostico de ME,
de ambos os sexos, com idade variando de 18 a 59 anos, compuseram este grupo. Destes,
um deu entrada com diagnostico de AVCI, trés com diagnostico de TCE por acidente
automobilistico, um com diagnostico de lesdo por projétil de arma de fogo e quatro com
diagnéstico de AVCH. Ainda dentro deste grupo, trés eram pacientes com diagnostico de
AVCH do grupo II (LCG), que evoluiram para ME.

O diagnéstico clinico de ME foi realizado conforme as normas estabelecidas
pelo Conselho Federal de Medicina, de acordo com a portaria do Ministério da Satde de
ntimero 1480/97. A comprovagdio de auséncia de fluxo cerebral foi realizada através de
cintilografia de perfusdo cerebral em seis pacientes, Doppler transcraniano em trés
pacientes, Doppler e cintilografia em um paciente, arteriografia e cintilografia em um

paciente.
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CRITERIOS DE EXCLUSAO

Grupo L. Os critérios de exclusdo para o grupo controle foram: idade inferior a
18 anos, uso de anticoncepcional oral ou qualquer outro horménio (corticéides, hormdnio
tireoideano etc), hipertensos com ou sem tratamento, mulheres em menopausa, € a presenga

de sintomas e sinais clinicos de gravidez.

Grupo II. Os critérios de exclusdo para o grupo II foram: pacientes com idade
inferior a 18 anos, multiplas lesdes traumdticas associadas, insuficiéncia de multiplos
Orgdos e sistemas (IMOS), choque circulatério refratario e a presenca de sinais clinicos de

gravidez.

Grupo IIL. Os critérios de exclusdio para este grupo foram: pacientes com
idade inferior a 18 anos, ME por lesdo p6s-anoxica, choque circulatério refratario, IMOS e

a presenga de sinais clinicos de gravidez.

ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA

A realizagio do presente trabalho foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP sob parecer de namero 062/98
(anexo I). O termo de consentimento livre e esclarecido, por escrito, para os grupos II e III
foi obtido dos familiares dos pacientes apos entrevista e esclarecimento destes a respeito
dos procedimentos aos quais o paciente seria submetido durante a realizacdo da pesquisa.
No grupo controle, o termo de consentimento por escrito foi obtido do préprio voluntério,

também ap6s entrevista e esclarecimento dos procedimentos a que seria submetido.

PROCEDIMENTOS

Grupo I (CTRL - voluntarios sadios). Neste grupo, uma amostra de 20ml de
sangue foi coletada através de acesso venoso periférico, em jejum, nas primeiras horas da

manhd (entre as 07:00 e 08:00h). O voluntéario foi orientado a repousar nas oito horas
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precedentes 4 coleta, evitar o consumo de élcool e fumo e a nio realizar atividade fisica ou
sexual nas 24 horas precedentes & coleta. Foi observado um periodo de 30 minutos de
repouso no leito ap6s a pungio venosa e, em seguida, foram realizadas as coletas de sangue
para as dosagens de osmolaridade plasmatica, uréia, creatinina, hemograma, glicemia,
lactato plasmatico, eletrolitos, hematdcrito, hemoglobina e vasopressina. As amostras
foram prontamente encaminhadas aos laboratorios especificos para a realizagdo dos exames
supracitados, com excegdo da amostra colhida para a dosagem de AVP. A anilise
gasométrica (sangue venoso periférico para este grupo) foi realizada imediatamente apds a
coleta em aparelho RADIOMETER ABL 700 SERIES".

Grupo II (contraste - LCG). Neste grupo foram colhidas amostras sangiiineas
(10ml) de 8/8 horas, durante 24 horas, para a dosagem de AVP e osmolaridade sérica. Tais
amostras foram colhidas através de um cateter venoso previamente posicionado. Uma
amostra sangiifnea arterial (3 a 5ml) também foi colhida para a dosagem de gases
sangiiineos, eletr6litos, hemoglobina, hematécrito, lactato e glicemia, através de em cateter
previamente posicionado. As amostras de urina para a dosagem de osmolaridade foram
colhidas através de um cateter vesical, utilizando-se um dispositivo préprio para esta coleta.
Amostras sangiiineas (10ml) para as dosagens de uréia, creatinina e a realizagdo do
hemograma foram colhidas somente uma vez, no inicio da coleta de dados. Estes materiais
foram enviados aos laboratérios especificos para dosagens imediatas, exceto a amostra para
a dosagem de AVP. A gasometria foi realizada imediatamente ap6s a coleta em aparelho
RADIOMETER ABL 700 SERIES *.

Os parimetros hemodinamicos [pressdo arterial (sistolica, diastdlica e média),
pressio de pulso arterial (PPA = pressdo arterial sistolica — pressdo arterial diastdlica),
freqiiéncia cardiaca (FC) e pressdao venosa central], a temperatura corpérea (axilar), os
parametros ventilatorios e as dosagens de drogas vasoativas e de sedativos em uso foram
registrados em ficha clinica prépria no momento da coleta do sangue para a dosagem de
AVP (8/8hs). Dez pacientes deste grupo estavam com PIC monitorizada e tal parametro
também foi registrado. Sete pacientes tinham um cateter posicionado em bulbo de veia
jugular interna, sendo possivel calcular a extragdo cerebral de oxigénio (ECO;). Nestes

pacientes também foram colhidas amostras sangiiineas através deste cateter, de 8/8hs, para
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a analise gasométrica. A utilizagdo e a dosagem de diuréticos de alga e de diuréticos
osmoéticos, assim como o volume de diurese do paciente, foram registrados durante as vinte
e quatro horas do periodo da coleta. O balango hidrico, definido como a diferenca entre os
ganhos e perdas de volume de fluidos nas 24 horas anteriores ao inicio da coleta, durante a

mesma e nas vinte e quatro horas subseqiientes, também foi registrado.

Grupo III (estudo — ME). Neste grupo, a coleta de dados foi iniciada apés a
realizagdo do primeiro teste clinico positivo para a ME. As amostras de sangue também
foram colhidas de 8/8 horas, como no grupo II. Em dois pacientes nio foi possivel
completar a coleta até o término das 24 horas, pois estes evolufram para a morte somatica
antes de transcorrido o periodo estipulado para o registro de dados. Os parimetros
hemodindmicos, os pardmetros ventilatérios e as dosagens de drogas vasoativas em uso
foram registrados de 8/8hs, como no grupo II. Um destes pacientes estava com um cateter
posicionado em bulbo de veia jugular interna, e a ECO, também pdde ser calculada e
registrada. O balango hidrico e a diurese de 24 horas durante o periodo da coleta foram

registrados.

As amostras sangiiineas para a dosagens de uréia e creatinina e a realizagdo do
hemograma foram colhidas somente uma vez, no inicio do protocolo e encaminhadas ao

laboratério.

As amostras de sangue para a realizagio de gasometria arterial completa
(dosagem de gases sangiiineos, eletrélitos, hemoglobina, hematécrito, lactato e glicemia)
foram colhidas através de um cateter arterial previamente posicionado. As amostras para as
dosagens da osmolaridade sérica e da AVP foram colhidas através de um cateter venoso
previamente posicionado. Estes materiais foram colhidos de 8/8 horas e encaminhados aos
laboratérios especificos para dosagens imediatas, exceto a amostra para a dosagem de AVP.
A gasometria foi realizada imediatamente ap6s a coleta em aparelho RADIOMETER ABL
700 SERIES®. A urina para a dosagem de osmolaridade foi colhida de sonda vesical através
de um dispositivo préprio para este procedimento. A tabela II ilustra o esquema da coleta

de exames nos grupos LCG e ME.
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Tabela II: Esquema de coleta de exames nos pacientes dos grupos II e IIL.

Hora HMG U C Gaso Osmol Osmol AVP
Uri Sérica
0 X X X X X X X
8 X X X X
16 X X X
24 X X X X

PROCEDIMENTOS REALIZADOS PARA A COLETA E ARMAZENAMENTO DA
AMOSTRA SANGUINEA PARA AS DOSAGENS DE AVP

As amostras sangiiineas (10ml) para as dosagens de AVP foram colhidas de
8/8hs através de cateter venoso previamente posicionado, com uma seringa heparinizada
[1ml de heparina foi diluido em 4ml de soro fisiolégico, retirando-se 0,1ml desta solugao
para a coleta da vasopressina (~125UI de heparina)]. Apds a coleta, este material foi
colocado em tubo de polipropileno, cdnico, graduado, tipo CORNINGR, dentro de uma
caixa de isopor com gelo. A seguir, este sangue foi centrifugado sob refrigeracao a 4°C,
2500rpm, pipetado e colocado em dois tubos (12 x 100mm) de polipropileno (amostra em
duplicata) e armazenado & -20°C até o término da coleta de 24 horas. A seguir, as amostras

foram removidas e armazenadas em freezer apropriado, & -80°C, até a dosagem da AVP.

DETERMINACAO DA VASOPRESSINA PLASMATICA
1. EXTRACAO

As aliquotas de plasma foram descongeladas no mesmo dia da extragdo,
realizada através de técnica descrita por MOREIRA (1995). Apés centrifugagao a 1310xg
(2500rpm) por 5 minutos, a 4°C, 1ml de plasma foi colocado em tubo contendo 2ml de
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acetona gelada; o mesmo era agitado por 20 segundos e centrifugado a 4°C, a 1310xg
(2500rpm), por 30 minutos. O sobrenadante era entdo transferido para um tubo contendo
3,7ml de éter de petréleo gelado, o qual era agitado e posteriormente centrifugado a 4°C, a
1310xg (2500rpm), por 20 minutos. O precipitado (fase da acetona) era congelado em
nitrogénio liquido e o sobrenadante (fase etérea) desprezado. A fase congelada contendo a

vasopressina era entdo liofilizada e ensaiada no mesmo dia.
A eficiéncia de extracdo média do método foi de 83%, variando de 50 a 99%.
2. EXTRACAO DE ACETONA-ETER DE PETROLEO

O plasma foi centrifugado em um tubo (12 x 75mm) de polipropileno contendo
2ml de acetona gelada. Um mililitro deste plasma foi novamente centrifugado e agitado em
aparelho Vortex® por 20 segundos; em seguida, foi centrifugado novamente a 2500rpm, a
4°C, durante 30 minutos. O sobrenadante foi decantado em um tubo limpo (12 x 100mm)
de prolipropileno contendo previamente 5ml de éter de petréleo gelado e agitado em
aparelho Vortex® durante 20 segundos. Este material foi entdo novamente centrifugado a
2500rpm, a 4°C, durante 20 minutos, e congelado em nitrogénio liquido por
aproximadamente 35 segundos. A fase superior foi desprezada (fase etérea, ndo congelada),
ficando com o precipitado (fase cetona). Este material foi liofilizado e, quando seco, a
parede do tubo foi lavada com 1ml de cetona gelada e releofilizado. Em seguida, foi
ressuspenso com com 100ul da solugdo de 250ml de tampdo TRIS-AVP-RIA (tampio
TRIS 0,05M com albumina 0,25%).

3. RADIOIMUNOENSAIO

Os extratos liofilizados eram ressuspensos em 250ul de tampdo do ensaio
(tampdo TRIS 0,05M com albumina humana 0,25%) e ensaiadas em duplicatas. Utilizou-se
o primeiro anticorpo anti-AVP (RAS-8103, da Peninsula Laboratories Inc) e o hormdnio
marcado Vasopressin-8-Arginine 1251 (NEX-128 DuPont). Para a separagdo da fracéo
ligada da fragdo livre, utilizou-se um segundo anticorpo antigamaglobulina de coelho
produzido em cabra, seguido de solugdo de polietilenoglicol 6000 12,5%. A dosagem
minima detectada do método foi de 0.64 pg/ml. Nos trés ensaios realizados os erros intra €

entre ensaios foram 7,37% e 16,8%., respectivamente.
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ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi realizada comparando-se as diversas variaveis entre 0s
grupos, utilizando-se como N o niimero de pacientes, controle (n = 29), lesdo cerebral grave
(n = 17) e morte encefalica (n = 11), e também o nimero de amostras: controle (n = 29),
lesio cerebral grave (n = 72 e morte encefilica (n = 36) e, quando pertinente,

correlacionando-se dentro de cada grupo algumas variaveis de interesse.

Para caracterizar a amostra em estudo foram realizadas as estatisticas
descritivas das varidveis continuas e as tabelas de freqiiéncia das varidveis categdricas por
grupos. As varidveis categoricas entre os trés grupos foram comparadas utilizando-se o

teste do Qui-quadrado para associagdo ou, quando necessario, o teste exato de Fisher.

A comparagdo das variaveis continuas entre os trés grupos foi feita utilizando-
se o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis, devido ao pequeno tamanho amostral e ao
fato de algumas varidveis ndo terem distribuicdo normal. Quando detectaram-se diferencas
significativas, foram feitas as comparagdes 2 a 2 entre os grupos. Um valor probabilistico
de p < 0,05 foi considerado significativo. Algumas varidveis s6 foram registradas nos
grupos ME e LCG. Nesta situagdo, para o calculo do valor de p foi utilizado o teste de
Mann-Whitney. N@o foi possfvel registrar algumas varidveis em todos os sujeitos da
pesquisa, como por exemplo a PIC e a ECO; no grupo ME, pois tais parametros ndo
estavam sendo monitorizados rotineiramente em todos os pacientes no momento da coleta.
Neste grupo, somente um paciente tinha tais pardmetros monitorizados e, nesta situagdo,

nio foi realizado o teste estatistico devido ao tamanho amostral reduzido.

A verificagdo da correlagdo entre algumas varidveis de interesse no grupo LCG
(AVP e pontuagdo na ECGL, APACHE, balanco hidrico, osmolaridade sérica,
osmolaridade urinaria, sodio sérico, PIC, PAS, PAM e PAD) e no grupo ME (AVP ¢
osmolaridade sérica, osmolaridade urinaria, sédio sérico, PAS, PAM e PAD) foi realizada
utilizando-se os coeficientes de correlagio de Spearman e diagramas de dispersdo
(scatterplof). Alguns resultados de comparagdo entre os grupos sdo apresentados sob a

forma de boxplots .
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FLUXOGRAMA DO ESTUDO

SAO

GRUPOIL
< 18anos,
hipertenséo,
menopausa, uso
de ACO, uso de

GRUPO 1
23 individuos
normais
21 a45 anos

3

<18anos,
IMOS,

multiplas
lesoes,

gravidez

<18 anos,
ME pos-
anoxica,
IMOS,
gravidez

horménios,
gravidez l

Casuistica

GRUPO I LCG
17 pacientes com
ECGL <8
internagdo < 48h
18 a 70 anos

&

GRUPO 11T
11 pacientes com
ME
(critérios clinicos e
graficos)
18 a 59 anos

PROCEDIMENTOS

GRUPO I

GRUPO 111

TN Dosagem de HMG, U, C lxnas | | Dossgem de MO, 0 € 1x
Dosagasem de 24hs. Hb, Hft, lactato, eletr(?l}tos, Siketliton ‘gasés sslngﬁine(;s
ciios | | o smtinge, Omol e || ¥ oumor i i,
[(-?xﬂI\j[IGbgr,ngf dosagem de drogas vasoativas e A\‘;’:, diggg:iisd:aﬁiiasg:m
séri(,:a apos > edacf'éio, parﬁms:_tros_ sedagdo, pardmetros
30 m,in de hemodm&m_lcos e ventilatdrios gl 8 biarh d,i_n&micos 5
repouso, entre h, BH anterior, durante_e posterior ventilatérios 8/8 h. BH
as 7:00-8:00h _ as 24h da co’leta, diurese, disinte a8 2k i cjoleta
d ha diuréticos osmaticos e de alca nas di diuréti . tir.;o
a manha. ot i Goleta. iurese, diuréticos osmoticos
e de alca nas 24h da coleta.
\ RESULTADOS E ANALISE ESTATISTICA {

ME= morte encefalica, LCG = lesdo cerebral grave, IMOS = insuficiéncia de miltiplos érgdos, HMG = hemagral_na, Hbh =
hemoglobina, Ht = hematécrito, U = uréia, C= creatinina, GLI = glicemia, Osmol = osmolaridade, AVP = vasopressina, BH =
balango hidrico

Figura 1: Fluxograma do estudo.
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1. Sexo.

A tabela III resume os dados referentes ao sexo dos sujeitos dos trés grupos.
Pode-se observar que ocorreu uma prevaléncia do sexo masculino no grupo LCG,
composto por pacientes com TCE e AVCH e AVCI, ao passo que nos outros dois grupos
(CTRL e ME) a distribuicdo por sexo foi equilibrada (p = 0,041, comparando-se o grupo
LCG com os demais). Foi realizado um teste comparativo entre o niveis de sodio sérico, a
osmolaridade sérica e os niveis séricos de AVP e o sexo dos individuos do grupo CTRL.
Nao houve difereng¢as estatisticamente significativas entre os pacientes do sexo masculino e

feminino, neste grupo, em relagdo as varidveis acima mencionadas. A tabela III-A resume

esta analise.

Tabela III: Freqiiéncia da variavel SEXO nos diferentes grupos.

SEXO Vs GRUPO

Fregiéncia r=0,041 (Oui-Quadrado)

Porcentagem

SEXO ME CTRL LCG Total

————————— B e T

F r & . 12 2 5 20
g A0gEE3r 21,05 3251 5 35,09
v Bas5h ; «W£1:38 5 11378 5

————————— e e sttt TS

M ¥ 5 L7 4 15 37
¢ By 7T ¢ 2982 3 26432 5 64,91
, 45,45 , 58,62 , 88,24 ,

————————— fmmm e

Total 11 29 17 57

19,30 50, 88 29,82 100,00
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Tabela IT1I-A: Comparagdo entre os SEXOS quanto aos niveis séricos de AVP, sodio e

osmolaridade - testes ndo-paramétricos - para o grupo controle.

Variavel  p-valor Estatisticas descritivas.

SEXO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
AVP

(pg/ml) 0,1764 & 1% 2,39 0,70 3,5 2,3 1,0
M 157 200 1,39 5,2 1,8 0,4
Na* SEXO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
(I:;Eg’:) 0,8921 F 12 138,42 1,38 140 138 136
’ M 17 138,00 3,00 141 139 131
Osmolaride SEXO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
(nfgr;:;l) 05791 4 12 279,83 6,90 300 279 274
M 17 277,76 7,48 291 277 268

2. Idade, altura, peso, indice APACHE II e valores na ECGL.

Na tabela IV encontram-se os dados referentes & idade, peso e altura dos
pacientes incluidos no estudo. A altura e o peso so foram registrados nos grupos LCG e
ME. Pode-se observar um desvio padrdo alargado nos grupos ME ¢ LCG em relagdo a
idade, diferentemente do grupo CTRL, em que tal pardmetro teve distribuicdo mais
homogénea. Os pacientes de ME e LCG também diferiram entre si com relagdo ao peso e
altura, que foram maiores nos pacientes de LCG. Nesse grupo, verificou-se uma tendéncia
a correlagio positiva (r = 0,49820; p = 0,041) entre as variaveis ECGL e os niveis
plasmaticos de AVP, como pode ser observado na figura 2. Vide tabela XIII, onde se

encontram os dados referentes a correlagdo entre algumas variaveis do grupo LCG e AVP.
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Tabela IV: Idade, peso e altura dos sujeitos do grupo CTRL e dos pacientes dos grupos
LCGe TCE:

Variavel  p-valor Estatisticas descritivas
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA  MIN
([f;;i; 0,4769 ME 11 38,00 14,30 59 41 18
CTRL 29 30, 69 6,53 45 28 1
LCG 17 34,88 15,01 70 37 18
GRUPO M ME‘.DIA DP MAX MEDIANA MIN
Altura* :
0 002¢
(cm) Wy 11 166,36 5,05 170 170 155
LCG 17 174:71 7,38 190 175 160
GRUPO M MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
*
P(‘f") 0,0071 ME 11 57,73 8,17 85 70 55
g 106 17 78,82 10,08 100 80 60
og/ml LCG
[ ]
100
© L ]
= ®
.§ 10 L] -
e —
z8 I R
@ ® °
@ . ®
(4]
5 ! e
T T T T T T T T 1 N.S.
3 4 =1 ¥ 8
ECGL

Figura 2: Correlagdo entre os niveis séricos de AVP e os valores na Escala de Coma de
Glasgow (ECGL no grupo LCG, utilizando-se como N o numero de pacientes,
(r=0,49820; p = 0,041 ).
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3. AVP (valores normais: 0,3-4,2 pg/ml).

Os valores referentes as dosagens de AVP plasmatica nos grupos CTRL,ME e
LCG encontram-se resumidos na tabela V. A AVP foi detectavel em todos os pacientes,
apresentando valores semelhantes entre 0s grupos CTRL e ME. No grupo LCG foi
observada uma maior variabilidade nos valores de AVP plasmatica, com uma tendéncia dos
pacientes a apresentar valores maiores e acima do normal, porém sem diferengas
estatisticamente significativas (p = 0,0596) entre os trés grupos. Analisando-se as médias e
medianas dos picos méaximos de AVP nos pacientes dos grupos LCG e ME, embora
tenham sido observados picos mais elevados no primeiro grupo, ndo se pdde encontrar
diferencas estatisticamente significativas entre eles. Os desvios padrdes foram muito
amplos no grupo LCG e as medianas muito proximas nos dois grupos. Tais dados

encontram-se ilustrados na figura 3.

log 1 paiml_
100 4
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2
E
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52" 1
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Figura 3: Niveis de AVP dos grupos LCG, ME e CTRL, utilizando-se como N o nimero
de pacientes (p = 0,0596, NS).
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Foi realizada também uma analise utilizando-se como N o nimero amostras por
grupo, ao nvés da média por numero de individuos em cada grupo (LCG x ME),que
confirmou os resultados da analise anterior, onde os niveis séricos de AVP tenderam a ser
maiores no grupo LCG em relagdo ao ME, porém sem significdncia estatistica pelos testes
ndo paramétricos. A tabela V-A ilustra tal andlise. Ainda em relagdo a AVP, foi feita uma
analise utilizando-se as médias e medianas dos picos maximos mensurados. Quando
comparado os grupos LCG e ME, embora tenham sido observados picos mais elevados de
AVP no grupo LCG, ndo se pOde encontrar diferencas estatisticamente significativas entre
eles. Os desvios-padrdes foram muito amplos no grupo LCG e as medianas muito préximas

nos dois grupos. Esses dados estdo representados na tabela V-B.

Tabela V: Niveis séricos AVP nos grupos CTRL, LCG e ME, utilizando-se médias e

medianas, sendo NV o niimero de pacientes.

Variavel p-valor Estatistica descritiva
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
AVP
(pg/ml) 0,0596 ME 11 2,61 1,00 4,25 2,82 0,65
P CTRL 29 2,22 1,15 5,20 2,00 0,40
LCG 1w 5, 66 6,26 23,20 2,88 0,90

Tabela V-A: Niveis séricos de AVP nos grupos LCG e ME, utilizando-se médias e

medianas, sendo N o numero de amostras.

Varidvel p-valor Estatistica descritiva
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
AVP
(pg/ml) 0,700 ME 36 2,68 1,27 5,0 3,07 0,4
LCG 72 7,51 23,17 187,5 2,50 0,4

Tabela V-B: Niveis séricos de AVP nos grupos LCG e ME, utilizando-se as médias e

medianas dos picos maximos de AVP nos diferentes grupos, sendo N o numero de

amostras.
Variavel p-valor Estatistica descritiva
Pico GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
Maximo
AVP QR0 ME 11 3G 125 5;0 3,6 0,8
(pg/ml) LCG 17 20,29 45,85 187,.5 3,6 1B
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4. Medicacdes vasoativas.

Os grupos de ME e LCG utilizaram noradrenalina. No entanto, houve tendéncia
a uma maior freqiiéncia de uso de tal medicagdo nos pacientes com ME bem como a
necessidade de maiores doses no grupo ME, porém sem diferencas estatisticamente
significativas (p = 0,2861), quando se utiliza como N o numero de pacientes (tabela VI).
Também ndo houve correlacdo entre o uso de noradrenalina e os niveis séricos de AVP no
grupo ME (r = 0,0500; p = 0,8984). Na tabela VI-A e figura 4 encontram-se neste caso,
ilustradas a andlise, utilizando-se como N o ntiimero de amostras, tendo sido significativo o
uso de maiores doses de noradrenalina no grupo ME (p = 0,0486). Dentre estas variaveis,
encontra-se a analise da correlagio AVP versus uso de noradrenalina nestes grupos( vide

tabelas X111, XIV, XV e XVI).

Tabela VI: Uso de noradrenalina nos grupos ME e LCG, sendo N o nimero de pacientes

que utilizaram a medicacao e suas doses.

Estatistica descritiva

Variavel P-valor
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA  MIN
Noradrenalina 0.2861
(mcg/kg/min) ME 9 0,43 0,32 0,84 0,35 0,06
LCG 5 0,24 0,15 0,45 0,27 0,04

Tabela VI-A: Uso de noradrenalina nos grupos ME e LCG, sendo N o numero de

amostras.
Varidvel Pevalar Estatistica descritiva
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA  MIN
Noradrenah_na 0.0486 ; .
(mcg/kg/min) ' ME 32 0.47 0.50 2.0 0.36 0.02
LG 18 0.24 0.17 0.6 0.2 0.03
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Figura 4: Doses de noradrenalina utilizadas nos pacientes dos grupos MI e LCG, sendo N

o nimero de amostras (p = 0,048).

5. Parimetros hemodindmicos.

Na tabela VII encontram-se representados os pardmetros hemodindmicos dos
pacientes com LCG e ME. Os pacientes do grupo ME apresentaram niveis menores de
PAS e PAM em relag¢do aos pacientes do grupo LCG, a despeito dos primeiros estarem em
uso de doses mais elevadas de noradrenalina. Houve uma diferenca estatisticamente
significativa entre tais variaveis nos dois grupos. A PAS e a PAM foram maiores no grupo
LCG (p = 0,0254 ¢ p = 0,0187, respectivamente). A PAD também apresentou uma
tendéncia a ser maior neste grupo (p = 0,0685), assim como a pressdo de pulso arterial (p =
0,0598). A PAS, PAM, PAD encontram-se graficamente representadas nas figuras 5, 6, 7.
A PVC e a FC, nos grupos de ME e LCG, ndo apresentaram diferencas estatisticamente

significativas entre si.
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Tabela VII: Varidveis hemodindmicas registradas nos grupos ME e LCG, sendo N 0

numero de pacientes.

Variavel p—valor Estatistica descritiva
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
PAS* 0254 :
(mmHg) S ME 1 108,51 29,18 148 120,50 50,00
LCG 17 133,26 15,05 160 128,75 109,25
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
PAD* -
fonkls  THOSY g 11 64,62 17,26 84,5 70,0 30,0
LCG 17 78,01 13,61 105,00 77, 55,5
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
il 0.0187 )
(mmHg) ME 1.4 77,86 22,38 103+:5 80,75 30,00
1L.CG 177 98.22 14,94 128,0 95, 50 72,75
Pressi GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
ressao
23 -
(iﬁﬁiy 00598 11 43,89 16,29 75,25 40,50 20,0
LCG 17 54,73 11,43 75,75 53,25 35,5
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
PVC*
(mmHg) 0,9573 ME 10 10,96 5,11 17,75 12, 38 2
LCG 16 12,50 3,08 21,00 12,00 9
GRUPO N MEDTA DP MAX MEDIANA MIN
FC*
(bpm) 0,9437 ME 11 88,85 21 +9%6 120,75 91,0 53,5
TG Tieg 89,40 13,66 118,00 B87;5 68,5
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
Temperatura 0.0700
0°C) : ME L 36,05 1,49 38,53 36,33 34,00
LCG 17 36,98 0,65 37,95 36,90 35,55

No grupo LCG houve correlagdo positiva entre os niveis plasmaticos de AVP e
PAM (r = 0,30589; p = 0,0090), conforme pode ser apreciado na figura 8. Foi também
encontrada correlagdo positiva (r = 0,40865; p = 0,0004) entre a PAD e os niveis séricos de
AVP (figura 9). Houve correlagdo positiva entre 0s niveis e AVP e PAD (r=0,45693;p =
0,0051) no grupo ME, como pode ser observado na figura 10.

A andlise utilizando-se como N o nimero de amostras revelou tendéncias da
PAS e da PAD a serem maiores no grupo LCG (p = 0,087 e p = 0,0723, respectivamente).
A PAM e a pressdo de pulso foram significativamente menores no grupo ME (p = 0,0030 ¢
p = 0,0121, respectivamente). A PVC e a FC ndo foram significativamente diferentes entre

os dois grupos.
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A analise comparativa dentro do grupo LCG, utilizando-se pontos de corte pré-
estabelecidos, revelaram que niveis mais elevados de PAS estiveram associados a uma
tendéncia a maiores niveis séricos de AVP, porém sem significancia estatistica (p =
0,4128). Nao pdode ser caracterizada uma associagdo entre os niveis séricos de AVP e uma

maior estabilidade hemodindmica. A tabela VII-A ilustra tais dados.
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Figura 5: Valores de PAS nos grupos LCG E ME, utilizando-se como N o ntmero de
amostras (p=0,0087).
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Figura 6: Valores de PAM nos grupos LCG e ME, utilizando-se como N o nimero de
amostras (p = 0,0030).
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Figura 7: Valores de PAD nos grupos LCG e VIE. utilizando-se como N o numero de
amostras (p = 0,072).
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Tabela VII-A: Anélise das varidveis hemodindmicas registradas nos grupos LCG e ME,

utilizando-se como N o nimero de amostras.

Variavel p- valor Estatistica descritiva
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
PAS (mmHg) 0,0087 i 56 112,14 33, 42 163 115.5 40
LCG 72 132,40 25,68 250 129,5 95
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
PAD 0,0723 ,
(mmHg) ME 36 67,22 19,94 101 71,5 20
LCG 72 g1 18,23 140 T35 45
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
PAM "
(mmHg) G up 36 81,03 24,88  126,0 84,5 14
LCG 72 97,46 19,94 176,6 93,3 52
Pressio GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
"
Pulso 0.0121 g 36 14,92 19,65 90 40 14
(mmHg) LCG 72 54,79 18,52 110 50 23
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
PVC (mmHg)  0,9448 45 12,00 4,77 20 13 0,00
1ee 65 12,67 4,25 24 12 4,08
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
FC(bpm) 02594 o 36 92,44 21,26 135 92 40
LCG 72 89, 64 17,36 140 88 54
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
IO 0.0046 g 36 36,19 1,66 39,5 36,2 33,5
LeG 72 37,01 0,95 39,2 HL0 35,0

Tabela VII-B: Comparac¢do de AVP e varidveis categoricas-testes ndo parametricos-para o

grupo LCG, utilizando-se pontos de corte pré-estabelecidos.

Variavel p-Valor Estatistica descritiva

PAS N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
PAS

(mmHg) 0,4128 < 120 3 3,59 3,56 7,68 1,96 1,14
>=120 14 8,75 14,18 53,29 3,12 0,90
PPULSO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN

Pressdo Pulso

(mmHg) < 40 2 758 0,13 7,68 7,58 7,49

>=40 15 T8 13,90 53,29 2,67 0,90
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Figura 8: Correlagdo entre os niveis séricos de AVP ¢ PAM no grupo LCG, utilizando-se

como N o nimero de amostras (r = 0,30589; p = 0,0090).
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Figura 9: Correlagdo entre os niveis séricos de AVP e a PAD no grupo LCG, utilizando-se

como N o numero de amostras (r = 0,40865; p = 0,0004).
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Figura 10: Correlagdo entre os niveis séricos de AVP e a PAD no grupo M E, utilizando-se

como N o nimero de amostras (r = 0,45693; p = 0,0051).

5a. Temperatura corpdrea (axilar).

A temperatura mostrou tendéncia a ser menor no grupo ME quando se utilizou
como N o nimero de pacientes (p = 0,1149). Neste mesmo grupo, quando se utilizou como
N o numero de amostras, a temperatura corporea foi significativamente menor que no

grupo LCG (p = 0,0046). Tais dados estdo ilustrados na tabela VII-A.

6. Parimetros hemodindmicos e metabolicos cerebrais.

Na tabela VIII encontram-se resumidos os dados referentes & hemodindmica
cerebral, especialmente os valores registrados no grupo LCG, uma vez que tais pardmetros
ndo estavam sendo monitorizados no grupo ME (somente um paciente de ME encontrava-

se com PIC e cateter locado em bulbo da veia jugular interna). Portanto, tais parimetros
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ndo foram comparados. No entanto, quando realizamos a analise utilizando-se como N 0
niimero de amostras, podemos observar que houve diferenga significativa entre as medidas
realizadas em um paciente com ME em relagdo as medidas dos pacientes do grupo LCG.
Tal analise encontra-se representada na tabela VIIL. No grupo LCG ndo se verificou

correlagio estatisticamente significativa entre a PIC e os niveis séricos de AVP (r =

0,31667; p = 0,4064).

A analise comparativa da PIC no grupo LCG utilizando-se pontos de corte pré-
estabelecidos, considerando-se como valores normais de 0 a 15 mmHg e elevados
> 15 mmHg, revelou apenas uma tendéncia a valores mais elevados de AVP para PIC
acima dos valores normais (p = 0,1779). Tais dados podem ser verificados na tabela VIII-
A.

Tabela VIII: Parimetros hemodindmicos e metabolicos cerebrais, médias e medianas dos

grupos LCG e ME para PIC e ECO;, com anlise da ECO; utilizando-se como N o numero

de amostras.
_Varidvel p- valor Estatistica descritiva
GRUPO N  MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
PIC** sk ok
(mmHg) ME 1 8,50 i 8,50 8,50 8,5
LCG 9 18, 69 9,04 35,25 15,25 s s A ]
GRUPC N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
ECOZ** FET TS
(%) ME 1 8,19 . 8,19 8,19 8,19
LCG 8 31,98 737 42,40 31,36 21,47
] GRUPO N  MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
‘Efo-’ 0,0018 s i _ -
(%) ME 4 8,109 6,05 13 9,85 0,07
LCG 35 31,81 10,09 58 30, 00 11, 60

** Ndo foi feito o teste de Mann-Whitney devido ao tamanho reduzido de um dos grupos.
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Tabela VIII-A: Andlise comparativa de PIC e AVP, utilizando-se pontos de corte para a

PIC, no grupo LCG, sendo N o nimero de amostras.

Varidvel  p-Valor Estatistica descritiva
PIC N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
A
VP 01779
pg/ml 0 a 15 4 1,92 0,53 2,34 2,09 1; 15
> 15 o) 13,66 22,29 5329 gk} 114
ECO2 N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
AVP
0,3364
pg/ml 0 & 30 19 3,525 2,66 T 2,30 T2
> 30 16 4,03 3,84 15,6 Ay 0,6

7. Parametros respiratorios e hemometabolicos.

Na tabela IX encontram-se representados os pardmetros respiratorios e
hemometabdlicos registrados durante o estudo. Dentre os pardmetros respiratdrios,
comparando-se os grupos ME e LCG, diferengas estatisticamente significativas entre os
valores da FiO, (que foram mais elevados na ME, p = 0,0003) e da relagdo PaO,/Fi0, (que
foram menores na ME, p = 0,0097) foram observadas. Acidose metabdlica e niveis mais
elevados de lactato também foram mais freqiientemente observados no grupo ME em
relagdo ao grupo LCG (p = 0,0003; e p = 0,0001, respectivamente). A hiperglicemia foi
freqliente no grupo LCG, e houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos
CTRL e ME , CTRL ¢ LCG e LCG e ME (p = 0,0001). As figuras 11 e 12 ilustram os

valores de glicemia ¢ lactato nos diferentes grupos.

As analises utilizando—se como N o nimero de amostras foram semelhantes a
andlise anterior. A acidose metabdlica e a hiperglicemia foram mais acentuadas no grupo
ME. Niveis mais elevados de lactato, maiores FO, e uma menor relagio PAO,/FiO; no
grupo ME também foram encontradas. Comparando-se com a analise anterior, os valores de

p foram semelhantes. Esta analise esta representada na tabela IX-A.
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Tabela TX: Parimetros respiratorios e hemometabolicos, utilizando-se como N o0 numero
de pacientes.

Variavel p- valor Estatistica descritiva
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
V *
e 0.3840 .
(ml) ME 11 580,48 98,79 750,00 579,25 400
LCG 17 613,79 66,67 736,25 601,00 480
GRUPOC N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
R*
E 03462
(IPM) ME 11 17,23 7513 36,00 1700 8,00
LCG 17 17,91 3,42 25,25 17,25 1275
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
PEEP*
5 0,4543 =
(cmH,0) ME 11 4,12 3,95 1255 5 0
LCG 17 4,93 1,88 9,0 5 0
GRUPO N MEDIA DP MY MEDIANA MIN
FX*
; 0,1512 = . .
(l/min) ME 10 40,25 14,76 70 36,25 25
LCG 1.7 50,13 20,80 120 47,50 25
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
FIO,*
0,0003 ME 1T 82,05 21,90 100 92,5 45
LCG 17 48,68 11,31 77 45,0 40
GRUPC N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
* n03
PH 0,0003 g 11 7,32 0,10 17,44 738 7,16
LCG 17 7,45 0,05 T4 52 7,46 7,31
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
PaO,*
z 0,6381
(mmHg) ME 11 133,12 73,65 281,0 106,08 44,00
LCG 17 128,21 35,55 2116 120, 65 88,78
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
PaCO,*
- 09,3232 _
(mm Hg) ME 11 33,67 6,13 43,93 33,73 25,13
LCG 17 31,24 5,52 44,15 30,63 21,58
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
HCOs* ) pp73
(mEg/1) iz ME ki 18,26 2,59 23,6 18,03 14,30
LCG 17 21,41 2,66 26,5 21 573 15,33
BE* GRUPO N MEDIA DP MAK MEDIANA MIN
0 2
(mEq/l) ,0002  yg 11 -6,70 2,55 -1,10 «6, 1 W 1
L.CG 17 -1,38 2,62 1,93 -0,5 -7,93
- GRUPC N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
SATa0O,*
F 4 0,1097
(%) ME 11 95,13 5,02 99,00 96,9 82,28
LCG 143 i A 5 | 0,90 98, 98 97,8 95,78
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
H * 07
PaOyFiO;*  0,0097 g 11 174,19 90,08 357,50 138,75 80,0
LCG 1.9 276,78 94,61 438,48 267,50 151, 6
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
Glicemia 60,0001 ME 1.3 245,10 85,47 442,0 219,5 140,00
CTRL... 29 87,38 7,65 105,0 86,0 73,00
LCG 1 162,42 51,94 257,5 143,0 114,75
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
Lactato 00001 ME i 2,92 0, 64 4,00 2,68 2,00
CTRL 29 1:82 D33 1,80 1,10 0,70
LCG kY 2,03 0,74 3,18 2,10 0,93
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Figura 11: Valores de glicemia nos trés grupos estudados, utilizando-se como N o niimero
de amostras ( * p = 0,0001 para o grupo LCG em relagdo ao grupo CTRL; ** p
0001 para o grupo ME em relagdo ao grupo CTRL e p = 0,0001

comparando-se os grupos ME e LCG).
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Figura 12: Valores de lactato nos trés grupos estudados, utilizando-se com N o numero de

amostras (* p = 0,0001)
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Tabela IX-A: Parimetros respiratorios e hemometabolicos nos grupos LCG e ME,

utilizando-se como N o numero de amostras.

Variavel p- valor Estatistica descritiva
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
FIO; 0,0001 g 36 79,86 25,65 100 100 35
LCG 72 48,65 13,94 100 40 40
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
PH 0,0001 g 36 7,33 0,13 7,61 7,36 6,99
LCG 7.2 7,45 0,06 7,58 7,45 7,23
_— GRUPO N MEDIA DF MAX MEDIANA MIN
CO;
(mEq/l) e ST 36 18,47 3,00 27,5 17, 90 12,6
LCG T2 21,54 2,87 31,9 22,05 15,0
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
BE ——
; 0. 0001 -
(mEqg/1) : ME 36 -6,38 3,96 4,9 -6, 2 -14,4
LCG 72 =1,23 2,76 6,8 -0,4 -9,5
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
PAO/F0; 0,0001 g 36 175,36 103, 66 381,0 135, 0 40,4
LCG 12 275,09 109, 18 694, 2 257,5 97,0
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
Glicemia 0.0001
(mg/%) o ME 36 254,50 112,09 564 232,5 113
LCG 72 168,28 60, 95 454 141, 0 71
GRUPO N MEDLA DP MAX MEDIANA MIN
Lactato 0.0001 CTRL 23 1,22 0,33 1,80 1,10 0,70
(mMol/l) : ME 36 L 0,88 5,0 3,05 Tyl
LCG 72 1,99 0,84 4,6 1,90 0,6

8. Parametros eletroliticos e osmolares plasmaticos e parimetros osmolares

urinarios.

Os niveis de potassio e sodio séricos foram mais elevados no grupo ME quando
comparados aos do grupo LCG e ao grupo CIRL, diferencas estas estatisticamente
significativas (p = 0,0002 e p = 0,0001, respectivamente). Entre os grupos ME e LCG néo
houve diferengas estatisticamente significativas, pois os valores foram muito semelhantes.
Tais dados estdo representados nas figuras 13 e 14. A osmolaridade sérica também foi
significativamente mais elevada no grupo ME (p = 0,0001) quando comparado aos grupos
CTRL e LCG, os quais tiveram também valores semelhantes, ndo ocorrendo diferengas
significativas entre estes. A osmolaridade urindria apresentou-se bastante diminuida neste
grupo em relagdo ao grupo LCG (p = 0,0030) (figuras 15 e 16). O balango hidrico parcial

pré-coleta (calculado nas 24 horas antecedentes ao inicio da coleta de amostras sangiiineas
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para a dosagem de AVP) mostrou-se diferente entre os grupos ME e LCG, tendo sido mais
negativo no primeiro (p = 0,0175). Porém, durante a coleta (o periodo de 24h
compreendido entre a primeira e a ultima coleta de amostras sangiiineas para a dosagem de
AVP) e no periodo pos-coleta (24h subseqiientes a coleta da ultima amostra sangiiinea), os
balangos hidricos parciais, bem como o balango hidrico total cumulativo, nfio se mostraram
diferentes entre os dois grupos. Um paciente do grupo ME e oito do grupo LCG utilizaram
diurético osmotico durante o periodo da coleta. Tais dados estdo representados na tabela X

(as doses estdo em gramas/24 horas).

No grupo LCG observou-se uma correlagdo negativa (r = -0,27141; p=0,0211)
entre os valores da osmolaridade sérica e os niveis plasmaticos de AVP, conforme
representado na figura 17, e uma tendéncia a correlagdo negativa entre o sodio sérico e
AVP (r = -0,27829; p = 0,0179), ilustrada na figura 18. Os dados de correlagdo de
Spearman, no grupo LCG, encontram-se representados nas tabelas XIII e XIV, conforme o

N utilizado.

Foram realizados testes de comparacdo entre a AVP e variaveis de interesse,
medidas em categorias, com pontos de corte pré-estabelecidos, para o grupo LCG. Nos
pacientes em que foi necessario o uso de manitol, os niveis de AVP mostraram tendéncia a
serem mais elevados (p = 0,0922). Niveis baixos de sédio sérico e osmolaridade sérica
mostraram uma associacdo com valores mais elevados de AVP, muito embora ndo

significativo do ponto de vista estatistico.

Houve tendéncia a correlagdo negativa entre a osmolaridade sérica e a AVP
(p = 0,2523; r = -0,19587), e ndo houve correlagdo entre a osmolaridade urinaria e AVP
(r =-0,3247; p = 0,8509), sédio sérico ¢ AVP (r = 0,06357, p = 0,07126), no grupo ME.
Tais dados estdo representados nas figuras 19, 20 e 21. Os coeficientes de correlagio de
Spearman entre AVP e variaveis de interesse para o grupo ME estdo representados na

tabela XV e XVI, de acordo com o N utilizado.

A analise utilizando-se como N o nimero de amostras revelou resultados

semelhantes a realizada anteriormente (tabela X-A).
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Figura 13: Niveis séricos de potassio nos trés grupos, ( ‘p = 0.002) grupo ME em relacdo

aos grupos LCG e CTRL, sendo N o numero de amostras.
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Figura 14: Niveis séricos de sodio nos trés grupos, (* p = 0,0001, grupo ME em relagdo

aos grupos LCG e CTRL), sendo N o nimero de amostras.
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Figura 15: Osmolaridade sérica nos trés grupos (* p = 0,0001, grupo ME em relagdo aos

grupos LCG e CTRL), sendo N o numero de amostras.
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Figura 16: Osmolaridade urindria nos grupos LCG e ME. sendo N o niimero de amostras

(p =0,0002).
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Tabela X: Parametros eletroliticos, osmolaridades plasmitica e urindria e fungdo renal,

utilizando-se como N o niamero de pacientes.

Variavel p- valor Estatistica descritiva
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
K;Efe’jl“’ 0,0002 ME 11 4,37 0,52 5,50 4,40 3,63
4 CTRL 29 = 0,20 4,10 3,70 3,30
LCG i3] 3,88 0,31 4,55 3,88 345
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDTIANA MIN
Ostmol. S‘f‘l"c“ 0,000 ME i 317,34 17,28 347,75 313 290, 0
mOsm/ CTRL 29 278, 62 7,19 300,00 279 268, 0
LCG 17 285,23 Jde32 F2EE25 284 263,5
] GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
Osmol. Uri.*®
mOsm/] 60 e atal ; ] 30,65 442,75 239,25 86,00
LCG 17 439,79 119,61 711,50 422,50 285,25
Diurese* GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
/24 h 0,0777 ME 11, 2795,73 323,48 4850 3050 690
LCG b7, 4206,88 1715,72 6907 3400 1830
GRUPC N MEDIA pe MAX MEDIANA MIN
BH Inicial* 0.0175
ml/24h i ME 11 -2164,55..2775,35 750 -800 -8620
LCG 17 175,82 1222,57 2650 220 -2040
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
BH Coleta* 0.1878
ml/24h e ME 11 1357,00 2311,90 6510 1360 -2050
T.CG 17 333,82 1812,59 3915 85 -2623
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
BH Final* 0.3455
ml/24h $ ME 11 1064,55 1516, 40 4840 580 0
LCG 17 236,53 1290, 08 1948 445 -2383
BH GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
Acumulado 0.6381
total (ml) : ME 11 542, 4 2611,46 4207 615 -4050
LCG 17 1125;35 2566,26 5838 1190 -3840
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
UTﬁ;ﬁgca 01197 ME 11 41,55 24,71 83,0 39 13
CTRL 29 33,83 9,82 60,0 32 16
LCG 17 28,35 14,86 66,5 23 10
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
Creatinina
sérica 00001 ME 11 1,26 0,57 2,63 1,10 0,47
(mg %) CTRL 29 0,75 0,10 0,94 0,73 0,58
LCG 1,00 0,35 1,76 0,91 0,55
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
Manitol o
(/24 h) ME 1 64,00 , 64 64 64
LCG 8 76,88 66,38 180 55 20
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
+ e
Ni&f?f” 0,0001 ME 11 152,39 8,44 169,25 152,25 138
(mEq/) CTRL 29 138,17 2,44 141,00 138,00 131
TG 17 137,91 5,92 154,25 136,75 129

*n- valor referente ao Teste Mam-Whitney, pois um dos grupos ndo tinha informagdo da

variavel.
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Tabela X-A: Pardmetros eletroliticos, osmolaridade plasmética urindria e fung¢do renal,

utilizando-secomo N o niimero de amostras.

Variavel p-valor Estatistica descritiva
_ GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
K" Sérico PR
03,0001 = &
(mEg/1) ME 36 4,27 3 I Lo 6,9 4.2 P
LCG 72 3,87 (0,42 5,5 3,8 3,1
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
Osmol. Sérica 0.0001
(mOsm/1) SEEVE MR 36 320,00 19,21 352 320,5 270
LG 72 285,24 15,24 330 283, 5 261
GRUPC N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
Osmol. Urinaria 0.0002
(mOsm/1) S 36 278,61 163,43 630 263 59
LEG 72 439,50 208,75 863 404 67
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
Diurese .
0,0963 . ~
(ml/24h) ME 11 2795,73 1323,48 4850 3050 590
LCG 18 4287,06 1960,05 8500 3300 1830
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
Creatinin
a6 0525
( mg %) ME 9:8 1,36 0,70 3,28 1,10 0,47
LCG 25 101 0:37 2,06 0,92 0,55
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
Na~ e
0 B}
(mEg/l) 0.0001 \p 36 153,22 9,50 174 154, 0 135
LCG 72 138,08 6,46 156 137,0 127
pg/ml
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Figura 17: Correlagdo negativa entre a osmolaridade sérica e AVP no grupo LCG,

utilizando-se como N o numero de amostras (r =-0,27141, p = 0,0211).
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Figura 18: Correlagdo negativa entre o sodio sérico ¢ a AVP no grupo LCG, utilizando-se

como N o ntimero de amostras (r = -0,27829; p = 0,0179).

9. Funcéo renal.

Os niveis plasmaticos de creatinina foram maiores no grupo ME, apresentando
uma diferenca significativa em relagdo aos grupos CTRL e LCG (p = 0,0001).
Estes parametros estdo representados na figura 22. A diurese de 24 horas durante o periodo
da coleta foi maior no grupo LCG, porém ndo houve diferenga estatisticamente
significativa quando comparado ao grupo ME (p = 0,0777). Tais dados estdo ilustrados na

figura 23. Na tabela X estdo representados todos estes dados.

A andlise utilizando-se como N o niimero de amostras também mostrou
resultados semelhantes aquela em que se utilizou como N o nimero de pacientes. Tais

dados estdo representados na tabela X-A.
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10. Parametros hematologicos.

A hemoglobina ¢ o hematdcrito mostraram-se mais elevados no grupo CTRL
em relagdo aos grupos ME e LCG (p = 0,0001 e p = 0,0009, respectivamente). O grupo ME
apresentou os valores mais baixos destes dois pardmetros, porém sem diferencas
estatisticamente significativas quando comparado ao grupo LCG. Um nimero mais elevado
de leucocitos no sangue periférico foi observado nos grupos ME e LCG em relagdo ao

grupo CRTL (p = 0,0001). Estes pardmetros encontram-se descritos na tabela XI.

11. Medicamentos sedativos.

Treze pacientes do grupo LCG utilizaram medicagdes para sedagio: um utilizou
tiopental sédico, onze utilizaram uma associa¢do de midazolam e cloridrato de fentanila e
um utilizou somente cloridrato de fentanila. Na tabela XII encontram-se representadas as

doses e o numero de pacientes que utilizaram midazolam e cloridrato de fentanila.
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Figura 19: Correlacdo entre a osmolaridade sérica e a AVP no grupo ME, utilizando-se

como N o numero de amostras ( r=0,19587; p=0,2523).
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Figura 20: Correlagdo entre a osmolaridade urindria e a AVP no grupo ME, utilizando-se
como N o nimero de amostras (r = -0,03247; p = 0,8509).

pg/mi ME
5-.l *
a
e L ]
4 4
e @
© ~ % )
Q2 ° e
E 3 e i
& ——— g
= = =1
O @ = S
< S e o0
< O, | ®
jar] » L]
[ ° =
© L]
Q L]
2] L 3
D 4
& ® °
L ® mEq/l
0 T T T T - T T T ¥ 1
130 140 150 160 170 180
Na

Figura 21: Correlagdo entre o sodio sérico e a AVP no grupo ME, utilizando-se como N o

nimero de amostras (r = 0,06357; p = 0,7126).
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Figura 22: Niveis séricos de creatinina nos grupos LCG, ME e CTRL, utilizando-se como

N o numero de amostras (+p ~ 0.0001, grupo ME em relagdo aos grupos CTRL
e LCG).
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Figura 23: Diurese de 24 horas dos grupos LCG e ME, utilizando-se como N o nimero de
pacientes (p = 0,052).
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Tabela XI: Parametros hematolégicos nos trés grupos, sendo N o numero de pacientes.

Variavel p-valor Estatistica descritiva

GRUPO N _ MEDIA DP MAX MEDIANA  MIN
Hemog‘,}fbma 0,0001 ME 11 10,94 1,75 13,43 10,8 7,83
(g/%) CTRL 29 13,59 1,37 15,90 13,9 11,00
LCG 17 11,37 2,14 15,50 11,0 8,88

GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
Hem{‘f,f)cmo 0,0009 ME 11 33,56 5,28 41,15 33,0 24,38
CTRL 29 39,91 3,27 45,30 39,7 32,80
LCG 17 34,94 6,64 47,50 33,4 26,30

GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN

L&‘;;ﬁ'gs 0,0001 ME 11 16782,73 10361,12 35400 17400 4520

cTRL 29  6018,62 1317,70 9680 5970 4380

LCG 17 14502,06 7098,35 38500 13200 6260

Tabela XII: Medicagdes sedativas (numero de pacientes do grupo LCG que as utilizaram e

respectivas doses).

: GRUPO N MEDIA  DP MAX MEDIANA MIN
Mldazoian'*"‘ T
(mg/kg/min) LCG 11 3.72 1.3 5.8 3.75 2
Cloridrato de GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
Fentanila** RkKK
(mg/kg/min) 166 12 0.02 0.02 0.07 0.02 0

(**) Néo foi realizado o teste de Mam-Whitney devido ao tamanho reduzido da amostra.

Tabela XIII: Coeficientes de correlagio de Spearman entre AVP e variaveis do grupo

[.CG, utilizando-se como N o nimero de pacientes.

Spearman Correlation Coefficients / Prob>|R| under Ho: Rho=0 / Number of Observations

ECGL APACHE BH-COLETE MANITOL OSMOL-SER OSMOL-URI LEUCOCIT ECO2 Pad, F10p
0.53432 -0.15233 0.00980 0.51811 -0.52206 0.32843 0.39362 0.04762 -0D.28922 -0.48353
AVP 0.0271 0.5595 0.9702 0.1884 0.0316 0.1981 0.1180 0.9108 0.2602 0.0609
17 =5 17 g 17 17 17 8 17 17
Pa0:/ F:0; NORR S0DIO PIC PAD PAS PAM FC BPA

0.09559 -0.20000 -0.41%12 0.31667 0.45739 0.19632 0.57265 0.14951 -0.15708

AVE 0.7152 0.7471 0.0940 0.4064 0.0649 0.4501 0.0163 0.5668 0.5472

17 5 17 9 17 17 17 17 17
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Tabela XIV: Coeficientes de correlagdo de Spearman entre a AVP e varidveis no grupo

LCG, utilizando-se como o N o0 niimero de amostras.

Spearman Correlation Coefficients / Prob > [R| under Ho: Rho=0 / Number of Obserwvations

ECGL APACHE BH-COLETA OSMOL-SER OSMOL-URI LEUCOCIT E2CC- 2a0, 7:0, Pal,/7.0-
0.49320 -0.16595 0.03922 -0.27141 0.18088 0.37599 0.26564 -0.15225 =0.33409 0.07183
AVP 0.0418 0.5244 0.8812 0.0211 0.1289 0.0846 0.1230 0.2017 0.0041 0.5483
17 17 17 32 12 22 35 72 72 12

NORA HA K LACTATO PIC 2AD PAS 2AM Fc 208

-0.19221 -0.27829 0.10214 0.27822 0.28901 0.40868 0.07195 0.30589% -0.03641 -0.21123
AVP 0.4448 0.0179 0.3932 0.0180 0.0784 0.0004 0.5481 0.0090 0.7614 0.0749
13 72 72 72 38 12 12 72 72 12

Tabela XV: Coeficientes de correlagdo de Spearman entre a AVP e variaveis do grupo

ME, utilizando —se como N o numero de pacientes.

Spearman Correlation Coefficients / Prob>|R| under Ho: Rho=0 / Number of Observations

BH-CCLETA OSMOL-SER OSMOL-URI LEUCOCIT PaC; Tl PRO,/FTO0,
-0.,22727 -0.08182 0.20909 0.218138 -0.02727 -0.26697 0.03636
AVP 0.5015 0.8110 0.5372 2.:5192 0.9366 0.4274 0:9155
11 1L i 141 11 11 11

NORA S0DIO PAD PAS PAM FC PPA

0.05000 0.07273 0.59091 D.11818 0.35455 -0.26364 -0.17768
AVP 0.8984 0.8317 0.0556 0,7293 0.2847 0.4334 0.6012
9 11 bl 11 11 14, 41

Tabela XVI: Coeficientes de correlagdo de Spearman entre a AVP e varidveis no grupo

ME, utilizando-se como o N o nimero de amostras.

Spearman Correlation Coefficients / Prob>|R| under Ho: Rho=0 / Number of Observations

BHC-OLETA  OSMOL-SER  OSMOL-URI  LEUCCCIT Pag, 0, Pa0:/F:0, NORA
-0,42369 -0,19587  -0,03247 0,46925 0,04149 -0,21318 0,19494 0,06715
AVP 0,1941 0,2523 0,8509 0,1454 0,8101 0,2119 0,2546 0, 7150
11 36 36 11 36 36 36 32
NA K LACTATO BAD PAS DAM FC BEA
0,06357 -0,13671 -0,16909 0,45693 0,13513 0,30455 =-0,09166 -0,05343
AVP 0,7124 0,4266 0,3242 0,0051 0, 4320 0,0709 0,5950 0, 7570
el 36 38 38 35 36 38 36
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1. Sexo e idade.

Houve uma prevaléncia do sexo masculino no grupo LCG, composto por
pacientes com TCE e AVC, assim como uma grande variagio na idade dos pacientes neste
grupo. Em pacientes jovens, a incidéncia do AVC predomina entre os homens, porém em
idosos a incidéncia em ambos os sexos é semelhante (KULLER, 1999). DANTAS Filho
(1999), em estudo realizado em 206 pacientes com TCE, também verificou a prevaléncia

do sexo masculino em nosso meio (80,58%).
2. Vasopressina.

A comparagdo dos niveis séricos de s6dio, de AVP e osmolaridade sérica com o
sexo, nos individuos do grupo controle, nio revelou diferencas estatisticamente
significativas entre homens e mulheres. Desta forma, tais valores foram utilizados como
padrdo de normalidade para andlise e discussdo dos achados nos grupos — estudo (ME e
LCG).

Os valores plasméticos nos individuos normais em repouso sio muito baixos.
CHEN (1999) encontrou niveis plasmaticos de AVP variando de 2,2 a 8,0 pg/ml em
pacientes com volemia normal, normotensos € com osmolaridade sérica < 290mOsny/1.
GRAMM et al. (1992), em trabalho onde avaliou a faléncia end6crina apés ME, utilizou
como valor de referéncia para a AVP valores plasmaticos de 0,3 a 4,7pg/ml. No presente
estudo, os valores plasmaticos de AVP nos individuos normais (grupo controle) também
foram muito baixos (0,4 a 5,2pg/ml), de tal forma que somente a dosagem deste hormdnio
nido tem sensibilidade ou especificidade para o diagndstico de ME. Assim, s6 haveria
interesse em dosar a AVP em situagdes clinicas em que se espera um aumento da mesma,
ou quando se necessita da realizagdo de testes provocativos. Os niveis plasmaticos de AVP
tiveram uma tendéncia a serem mais elevados no grupo LCG, registrando-se neste grupo,
com freqli€ncia, picos de liberagdo de AVP. No entanto, devido ao niimero pequeno de
pacientes e amostras, ndo se encontraram diferengas estatisticamente significativas entre os
trés grupos. Na comparag¢do dos niveis de AVP versus osmolaridade sérica nos grupos ME
e LCG, utilizando-se pontos de corte pré-estabelecidos, parece haver, no grupo LCG, niveis
desproporcionalmente elevados de AVP nos pacientes com osmolaridade sérica normal ou

diminuida. Este achado encontra-se mais extensivamente discutido no item 7.
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3. Medicag¢des vasoativas.

Houve uma tendéncia ao uso de maiores doses de noradrenalina no grupo ME
em comparagio ao grupo LCG, o que reflete a deterioragédo hemodinimica no primeiro
grupo. Isto ¢ facilmente notado, pois apesar dos pacientes no grupo ME estarem utilizando
doses mais elevadas de noradrenalina que os do grupo LCG, a PAM e a PAD ainda foram
menores nos primeiros. DELMONICO & REESE (1998) afirmam que a hipotensdo ¢
freqilentemente observada em pacientes com ME e que, a despeito da reposi¢do de volume,
alguns pacientes (potenciais doadores) necessitam de terapia com drogas vasoativas devido
a vasodilatago de causa neurogénica. Ndo houve correlagdo entre o uso de noradrenalina e
os niveis de AVP nos pacientes do grupo ME. Apesar dos niveis séricos de AVP ainda
serem detectidveis nos casos de ME, ela nio ¢ mais secretada de acordo com as
necessidades organicas. Niveis baixos de AVP plasmatica indicariam que o paciente
necessitaria de maiores doses de drogas vasoativas, e vice-versa, como nos casos de choque
circulatério. De fato, recentemente LANDRY er al. (1997) observaram que a deficiéncia de
vasopressina contribui para a vasodilatagdo no choque séptico. Evidentemente, em
condi¢cdes normais, quanto menor a pressdo arterial, maior deveria ser o grau de liberagdo
de AVP. Na ME ocorre uma deterioragdo hemodindmica com acentuada hipotensdo e
vasodilatagdo periférica, ocorrendo também uma faléncia no sistema de sintese e liberagdo
de AVP (HOWLETT et al, 1989; NOVITSKY, COOPER, REICHART, 1987;
NOVITSKY & COOPER, 1988; NOVITSKY, COOPER, WICOMB, 1988). Isto contribui
de forma preponderante para a hipotensdo e, conseqiientemente, para a necessidade de se
utilizar drogas vasoativas na manutencdo da pressdo arterial sistémica destes pacientes
(ARAUJO, CINTRA, BACHEGA, 2000).

4. Parimetros hemodindmicos e temperatura corporea.

A PAM no grupo ME foi menor que no grupo LCG (77,86 + 22,38 versus
98,22 + 14,94mmHg; p=0,0187). Os valores de PAM considerados normais seriam de
93,3mmHg. ROBERTSON (1992) coloca que uma das formas de regulagdo da secrecdo de

vasopressina é controlada por alteragdes efetivas na pressdo arterial e no volume sangiiineo
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e que, diferentemente da influéncia da osmolaridade sérica na sua liberagio, a regulagio
hemodinamica da secre¢do de AVP atua de forma exponencial. Dessa forma, pequenas
quedas nos niveis de pressio arterial ou no volume circulante (5 a 10%) teriam pouco efeito
sobre esta secre¢do; porém, grandes alteragdes (20 a 30%) podem aumentar os niveis
circulantes de vasopressina em 20 a 30 vezes o valor normal, excedendo a concentragdo de

vasopressina necessaria para induzir a antidiurese maxima.

A faléncia do sistema nervoso auténomo ocorre em pacientes com ME
secundéria a lesdo do centro vasomotor a diminui¢do da liberagio de catecolaminas, com
conseqliente vasodilatagdo e diminui¢do da resisténcia vascular sistémica (SOIFER &
GELB, 1989).

A ME também resulta numa perda completa dos mecanismos centrais de
regulagdo da estabilidade hemodindmica, mesmo em pacientes com suporte adequado de
ventilagdo, corregdo hidroeletrolitica, adequagdo acido-basica e suporte farmacolégico
convencional méximo da circulagdo. A hipertensdio intracraniana leva a uma série de
alteragdes neurofisiologicas, referidas como “tempestade adrenérgica”. No inicio, hd um
predominio da atividade parassimpética, evidenciada por uma acentuada bradicardia,
seguida de uma hiperatividade simpatica que se manifesta por um breve periodo de
hipertensdo e taquicardia que acompanham o processo de herniagdo do tronco cerebral.
Segue-se, entdo, o aparecimento abrupto ou insidioso de hipotensio (COOPER,
NOVITZKY, WICOMB, 1988). De fato, os pacientes do grupo ME mostraram valores
menores dos niveis de PAM em relagdo ao grupo LCG, e nfo respondem adequadamente a
esta hipotensdo com um correspondente aumento exponencial dos niveis circulantes de
vasopressina, como seria o esperado nesta circunstancia. Tal fato poderia ser explicado
devido a uma alteragdo na sintese e/ou liberagdo de AVP no hipotdlamo ou na hipéfise
posterior, como enfatizado por HOWLETT et al. (1989). Os niveis de AVP permaneceram,
contudo, sempre detectaveis nestes pacientes. SUGIMOTO er aql. (1992) realizaram
dosagem plasmatica de AVP em sete pacientes com ME que estavam recebendo adrenalina
em infusdo continua. As medidas foram feitas diariamente, iniciando-se dois dias antes da
determinagdo da ME e prolongando-se até o dia da parada cardiaca. Neste mesmo trabalho,
outros 21 pacientes receberam a administragdo combinada de AVP e adrenalina; porém, em
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tais pacientes, nfio foram mensurados os niveis plasméticos de AVP. Dentre estes 28
pacientes, os autores estudaram alteragdes morfologicas e funcionais do hipotdlamo e da
pituitaria posterior em 12 deles. As alteragdes macroscopicas foram diretamente
proporcionais ao intervalo de tempo entre a ME ¢ a parada cardiaca. Os pacientes com
intervalo de cerca de 17 horas entre a ME e a parada cardiaca niio apresentaram nenhuma
alteragdio significativa. Degeneragdes parciais foram observadas em casos com intervalo de
trés dias. Nos casos em que a parada cardiaca ocorreu em um tempo maior que seis dias
ap6s a ME, o cérebro estava totalmente necrotico e sua forma nio foi mantida apés ser
retirado do cramio. As alteragdes relacionadas & pituitdria variaram de normal a
amolecimento parcial e descoloragdo amarelada. As alteragdes microscopicas no
hipotalamo foram possiveis de avaliar somente em quatro casos devido a extensa necrose
do cérebro e a falta de material adequado para a microscopia. Tais casos apresentavam
tempo de ME em torno de sete dias. Em um caso de ME com duragio em torno de 17 horas
o tecido hipotaldmico estava levemente edemaciado, mas a estrutura das células nervosas
permaneceu praticamente intacta, e granulos positivos de vasopressina estavam €sparsos no
tecido. Nos outros trés casos o tecido estava completamente necrético, as células nervosas
edemaciadas e o nucleo perdido, e nio havia nenhum granulo positivo de vasopressina.
Tais achados sugerem que a sintese de AVP estaria completamente prejudicada na ME. As
alteracbes microscopicas do lobo posterior da pituitaria em um paciente com sete dias de
ME evidenciaram extensa mal4cia, enquanto nos 11 restantes revelaram pouca ou
nenhuma alteragdo. Granulos positivos de vasopressina foram vistos no lobo posterior € no
tronco infundibular de todos os espécimes. Os granulos positivos de vasopressina
permaneceram por até 20 dias apés a ME (SUGIMOTO et al., 1992).

A sintese de AVP diminui ou mesmo desaparece em decorréncia da ME, a qual
manifesta-se clinicamente com diabete insipido (KEREN et al., 1982; PALLIS, 1985).

A vasopressina ¢ sintetizada no hipotalamo e transportada através dos axénios
até a pituitaria posterior, onde é armazenada. Os granulos positivos de vasopressina foram
observados mesmo longo tempo apds a ME, e isto pode explicar o fato da AVP plasmatica
permanecer detectavel nos pacientes que foram investigados por SUGIMOTO et al. (1992)
e nos pacientes do presente estudo. O cérebro € considerado o principal local de sintese da

vasopressina (BUIJS, 1987). No entanto, uma pequena produgdo de vasopressina tem sido
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relatada em tecidos enddcrinos, incluindo ovérios e testiculos, ¢ também em células
endotelials pulmonares, renais e de artérias mesentéricas (LIM ez al., 1984; LINCOLN,
LOESCH, BURNSTOCK,1990). Também HUPF ef al. (1999) identificaram um sistema

que sintetiza AVP em coragdo de ratos, assim como a liberagéo deste hormdnio na corrente

sangiiinea.

A correlagdo positiva encontrada no grupo LCG entre os niveis de AVP e
PAM, embora o indice de correlagdo encontrado ndo tenha sido muito forte (r=0,30589)
em fungéo da variabilidade dos niveis plasmaticos de vasopressina inter e Intra-pacientes,
sugere que este hormdnio pode ser importante na manutencio da estabilidade
hemodindmica destes pacientes, ou seja, quanto mais elevados os niveis de AVP, maior a
PAM. O papel da vasopressina na patogenia da hipertensdo arterial ¢ ainda uma questo
controversa, embora este hormdnio tenha uma acentuada agéo vasoconstrictora, como ja foi
demonstrado em trabalho pioneiro de MOHRING et al. em 1978 e em outros subseqientes
(SHARE & CROFTON, 1984; HOFBAUER et al.,1984; JOHSTON, 1985). Outra possivel
explicagdo para este achado seria o aumento da AVP decorrente do estresse, uma vez que
estes pacientes estdo sujeitos a situagbes adversas, tais como dor, ndusea e hipoxia, que
podem estimular a secre¢do da vasopressina. Além disso, o préprio estresse eleva os niveis
de pressdo arterial por diversos outros mecanismos, podendo esta correlagio ndo denotar
uma real causa-efeito. Também a vasopressina potencializa os efeitos vasoconstrictores das
catecolaminas, que se encontram comumente elevadas em situagdes de estresse
(BARTELSTONE & NASMYTH, 1965).

A correlagdo entre PAD e AVP, embora aqui também o indice de correlagéo
encontrado ndo tenha sido muito forte em fungéo da variabilidade dos niveis plasmaticos de
vasopressina inter- e intra-pacientes, sugere que niveis mais elevados de AVP podem ser
importantes na elevagio da pressdo arterial sistémica. Experimentos iz vivo tém confirmado
que a elevagdo da concentragdo plasmatica de vasopressina induz um aumento na
resisténcia vascular periférica, especialmente ao nivel da pele, musculos e territério
esplancnico (LIARD, 1984). A vasopressina atua basicamente aumentando a resisténcia
periférica e diminuindo o débito cardiaco, resultando em um efeito hemodinimico final na
pressdo arterial que se caracteriza principalmente pelo aumento dos componentes diastélico

e médio, com menor elevagdo da pressdo sistolica; conseqiientemente, hd uma diminuigio
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proporcional da pressdo de pulso. Estes achados no grupo LCG s3o concordantes com 0
aumento da AVP.

No grupo ME foi encontrada também uma tendéncia a correlagdo positiva entre
a AVP e a PAD e PAM, como observado no grupo LCG. Normalmente isto seria o
esperado, conforme jé discutido acima. No grupo ME ¢ possivel que exista AVP residual
sendo secretada. No entanto, o nimero pequeno de pacientes (n=11) e o fato de que , nove
deles estavam em uso de noradrenalina, (o que também aumenta os niveis da PAD e
PAM)impossibilita uma anilise mais conclusiva . Desta forma, tais correlagdes ndo podem

ser consideradas como absolutamente validas no presente estudo.

A temperatura corporea mostrou uma tendéncia a ser menor no grupo ME. A
destruicdo do centro termorregulador do hipotdlamo torna o paciente em morte encefalica
poiquilotérmico e sua temperatura central pode chegar ao nivel da temperatura ambiente
(REULER, 1978; ROBERTSON & COOK, 1990; SCHEINKESTEL et al., 1995). Isto,
associado a diminui¢io da atividade metabolica, 4 auséncia da atividade muscular e as
intervengdes iatrogénicas como a administragdo de fluidos e o uso de gases ventilatérios
com baixa temperatura, pode, nestes pacientes, contribuir para a hipotermia (JONAS &
ODURO, 1997). A perda progressiva da temperatura corporal contribui para a deterioragao
do estado hemodinamico levando a vasocontricgio e a instabilidade cardiaca, podendo
ocorrer o aparecimento de arritmias, alteragdes da coagulagdo e desvio da curva de
dissociagio da hemoglobina para a direita, com redugdo da liberagdo de oxigénio aos
tecidos (SOIFER & GELB, 1989).

5. Parimetros hemodinamicos e metabolicos cerebrais.

No grupo LCG, quando analisamos a comparaggo feita com os pontos de corte
para a PIC, considerando os valores normais entre 0-15 mmHg e elevados >15 mmHg,
nota—se uma tendéncia a maiores valores de AVP para PIC > 15 mmHg. A ECO; ndo foi
comparavel, pois o nimero de pacientes com este parimetro monitorizado foi muito

pequeno.
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SORENSEN (1984) mensurou a AVP no plasma e no LCR em pacientes com
lesdo cerebral, correlacionando-a com os niveis de PIC. Uma correlagdo positiva
significativa foi encontrada entre os niveis de AVP no liquor e valores de PIC maiores que

18mmHg. Porém, ndo houve correlagdo entre a AVP plasmatica e os valores de PIC.

6. Parimetros respiratorios e hemometabélicos.

As profundas alteragdes observadas nestes parimetros revelaram uma clara
deterioragdo da fungdo pulmonar e metabdlica, com perda da capacidade de manuteng¢do do
equilibrio acido-basico no grupo ME em relagdo ao grupo LCG.

DELMONICO & REESE (1998) referem que pacientes com ME necessitam
freqiientemente de higiene pulmonar para prevenir atelectasias e manter uma adequada
oxigenagdo. Estes mesmos autores afirmam que a ME apés traumatismo craniencefilico
pode estar associada a um quadro de edema pulmonar. Estes pacientes desenvolvem uma
permeabilidade capilar anormal, com passagem do fluido intravascular para o intersticio
pulmonar e, eventualmente, para o espago alveolar, prejudicando a troca gasosa e

progressivamente reduzindo o volume ventilado do tecido pulmonar.

A fisiopatologia da disfung@o respiratéria na ME parece estar associada a uma
combinacdo de permeabilidade capilar alterada e pressio pulmonar hidrostatica elevada.
Geralmente o edema pulmonar € devido & sindrome do desconforto respiratério agudo
(KRAMER & TUYNMAN, 1967; DUCKER & SIMMONS, 1968; SCHEINKESTEL et
al., 1995; DELMONICO & REESE, 1998). Estes dois mecanismos promovem as
alteragdes citadas acima, as quais se manifestam clinicamente com piora dos niveis de

gases arteriais e de imagem bilaterais de congestdo alveolar na radiografia de térax.

A hipertensdo pulmonar advinda da hiperatividade simpética pode induzir
faléncia transitéria do ventriculo esquerdo com pressdes de enchimento elevadas e
congestdo venosa pulmonar. A liberagéo de catecolaminas que ocorre no inicio da ME pode
produzir vasoconstricgdo e hipertenséo, as quais podem aumentar a atividade vagal, 0 que
também pode contribuir para 0 edema pulmonar (FRIST & FANNING, 1990).
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NYGAARD et al. (1990), em revisio de 114 pacientes doadores de Orgdos,
encontrou incidéncia de diversas complicagdes pulmonares, sendo 19% de edema

pulmonar, 11% de hipoxemia e 11% de acidemia.

Também em pacientes que evoluem para ME ha evidéncias de que o
metabolismo celular torna-se anormal, independentemente das alteragdes no débito
cardiaco e na auto-regulagio microvascular, e que isto se deve as anormalidades
endocrinolégicas secundarias 4 perda da fungdo hipotaldmica. Este déficit polihormonal
induziria uma lesdo hipoxica metabdlica generalizada. Isto viria contribuir também para a
perda da capacidade de manutengdo do equilibrio 4cido-bdsico (ARAUJO, CINTRA,
BACHEGA, 2000; JONAS & ODURO, 1997; NYGAARD, 1990).

Alteracdes em pardmetros metabdlicos também foram evidenciados por
MERTES ef al. (1994), em trabalho experimental com porcos, revelando um significativo
aumento no lactato plasmatico e uma queda significativa no consumo de oxigénio (VO2)
decorridas seis horas ap6s a indugdo da ME nos animais, o que estd de acordo com 0s

resultados do presente estudo.

Os niveis de glicemia apresentaram-se substancialmente mais elevados no
grupo ME versus LCG. Isto pode ser decorrente de um maior ¢ mais rapido aporte de
glicose para o grupo ME presente nos soros para reposigéo hidrica e eletrolitica, associado
a faléncia endécrina decorrente da ME. No entanto, alguns autores questionam esta faléncia
end6crina (GRAMM et al., 1992), sugerindo que sejam realizadas mais investigagdes no
sentido de elucidar estes achados. Outros (POWNER et al., 1990; NOVTZKY, COOPER,
REICHART, 1987, 1988; NOVITZKY & COOPER, 1988) afirmam que esta faléncia
endécrina ocorre de fato, e que é necessario uma reposi¢do hormonal com o intuito de
retardar a morte celular. O grupo de Novitzky documentou redugdes significativas de
alguns horménios, principalmente a triiodotironina livre, cortisol e insulina (NOVITZKY,
COOPER, WICOMB, 1984; MARIOT et al., 1995) em pacientes com ME. Ha muita
controvérsia em relagiio ao possivel beneficio da reposigdo hormonal na ME, tanto em
estudos clinicos quanto experimentais (SAZONTSEVA et al., 1991; MARIOT et al,
1995). MASSON et al., (1993), em estudo de 25 pacientes potenciais doadores de 6rgéos,

concluiu que a fungdo enddcrina do péncreas pode ndo ser afetada pela ME e que a
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hiperglicemia pode estar associada a niveis elevados de insulina e peptideo C. Exames
histolégicos e imunohistoquimicos do pancreas foram realizados em 17 pacientes e estes
foram considerados normais. N&o foi encontrada nenhuma evidéncia de insuficiéncia
pancredtica diretamente associada 2 ME. Estes autores acreditam que a hiperglicemia
parece ser de causa multifatorial, provavelmente relacionada a resisténcia a insulina, como
conseqiiéncia do estresse, da infusdo de catecolaminas e da répida administragéio de glicose,

como j& comentado anteriormente.

7. Parametros eletroliticos, osmolares plasmiticos e parimetros osmolares

urinarios.

Os niveis aumentados de sédio sérico no grupo ME representam uma
deterioragdo da osmorregulagdo em pacientes com ME. As osmolaridades plasmatica e
urindria encontram-se aumentadas e diminuidas, respectivamente, no grupo ME, sugerindo
o diagnéstico de diabete insipido para estes pacientes. O aumento da osmolaridade sérica é
o principal estimulo fisiolégico para a secre¢do de AVP. O limite de osmolaridade sérica
necessario para o estimulo da secre¢do de vasopressina é aproximadamente 280mOsnvkg.
A elevagdo da osmolaridade plasmatica em 2% dobra os niveis de AVP no plasma. Um
pequeno aumento da osmolaridade sérica leva a um aumento da secregdo de vasopressina, a
qual, por sua vez, aumenta a reabsor¢do de 4gua livre, o que é evidenciado por uma
elevagio da osmolaridade urinaria (JACKSON, 1996).

Os pacientes do grupo ME apresentaram uma osmolaridade sérica elevada,
porém com osmolaridade urinaria diminuida e baixos niveis de AVP plasmética, revelando
que o principal estimulo para a secregdo de AVP falhou neste grupo. FISER et al. (1987) ja
haviam observado 38% de diabete insipido em um estudo realizado em criangas com ME.
Estes mesmos autores fizeram um estudo anatamopatolégico da pituitaria destas criangas,
evidenciando diferentes graus de edema, congestdo, hemorragia e necrose. Outros autores
(OUTWATER & ROCKOFF, 1984) também verificaram o desenvolvimento de DI em 14
de 16 criangas que prenchiam os critérios de ME. Tais autores colocam que a ocorréncia de

DI apés um insulto isquémico ou hipéxico pode representar a morte do mesencéfalo.
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Nzo houve correlagdo entre a osmolaridade sérica e a AVP na ME no presente
estudo. Teoricamente, devido ao fato da osmolaridade sérica encontrar-se elevada, isto
deveria estimular a secregdo de AVP, como ja foi discutido anteriormente, o que levaria a
uma correlagio positiva entre estes pardmetros. O fato de nfo se observar a elevagdo de
AVP nestes pacientes sugere uma faléncia do sistema hipotalamo-hipofisério na ME.
Também n3o houve correlagdo entre os valores de osmolaridade uriniria ¢ AVP nestes
pacientes, evidenciando que niio ocorre secre¢do adequada da mesma. Muito embora os
niveis séricos ainda sejam detectaveis, a urina é hipostemirica (osmolaridade urinaria menor

que a plasmadtica), o que corrobora o diagnéstico de DI na ME.

As osmolaridades sérica e urinaria do grupo LCG mantiveram-se dentro dos
padrdes normais. Na comparagdo entre os niveis de AVP versus osmolaridade sérica neste
grupo, utilizando-se pontos de corte pré-estabelecidos, parece haver niveis
desproporcionalmente elevados de AVP nos pacientes com osmolaridade sérica normal ou
diminuida, quando deveria ocorrer exatamente o oposto. Estes dados sugerem uma
tendéncia a secregdo inapropriada de horménio antidiurético nos pacientes deste grupo. Foi
encontrada uma correlagdo negativa e estatisticamente significativa entre os valores de
osmolaridade sérica e os niveis de AVP no grupo LCG. Teoricamente, a queda da
osmolaridade plasmatica, como por exemplo no teste de sobrecarga hidrica, tende a
diminuir a secregio de ADH, ou seja, a correlagdo € positiva (VOKER & ROBERTSON,
1988). Neste caso, a correlagdo negativa aqui encontrada também sugere uma SIHAD.
Também no grupo LCG houve uma tendéncia a correlagdo negativa entre o sodio sérico e a
AVP, ou seja, como no caso da osmolaridade sérica, quanto mais baixo o sodio mais
elevados encontravam-se os niveis plasmaticos de AVP (normalmente, esperariamos o
contrario, isto é: 4 medida que o sédio cai, reduzindo também a osmolaridade sérica, a
secrecdo de AVP deveria ser inibida). Este dado esta de acordo com a correlagdo negativa
entre a osmolaridade sérica e a AVP, sugerindo realmente uma secregdo inapropriada de
HAD nestes casos. KAMOI er al. (1999) observaram esta sindrome em pacientes com
desordens do SNC: hematoma subdural, traumatismo craniencefélico fechado, epilepsia e
AVCI. Estes pesquisadores examinaram a resposta da secrecdo de AVP a um estimulo
osmoético, administrando por via endovenosa uma solugdo salina hipertonica em seis

pacientes (quatro pacientes com TCE e dois com AVCI). Em todos os pacientes com
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achados clinicos e laboratoriais que preenchiam os critérios para SIHAD, a concentragdo
plasmitica de AVP ndo apresentou alteragdes com o aumento da osmolaridade plasmatica.
Este estudo mostrou que pacientes com SIHAD e desordens do SNC podem apresentar
secregdo persistente de AVP, com perda da supressdo hipoténica, como em pacientes com
insuficiéncia adrenal, ou na hiponatremia por deple¢io em desordens do SNC, indicando
que uma cuidadosa avaliagdo se faz necesséria para determinar a relagio entre a secregéo

persistente de AVP e a patogenia das desordens hiponatrémicas.

LASZLO, VARGA, DOCZI (1995) relataram a freqiiéncia das caracteristicas
clinicas, alteragdes laboratoriais e critérios diagnésticos da STHAD em 290 pacientes com
HSA. Os seguintes pardmetros foram registrados: balanco hidrico, niveis séricos de
eletrolitos, uréia, creatinina, osmolaridade sérica e urinaria, sédio urinrio de 24 horas,
fundoscopia e pun¢io lombar. O diagndstico de SIHAD foi estabelecido de acordo com os
seguintes critérios: sodio sérico menor que 134 mMol/l, osmolaridade sérica abaixo de 280
mOsny/], sédio urinario abaixo de 30 mMol/l e osmolaridade urindria mais elevada que a
sérica. A SIHAD foi diagnosticada em 27 pacientes (9,3%). Estes autores enfatizam que
ndo ocorre dificuldade no diagndstico da STHAD, mas que o tratamento adequado desta
sindrome ¢ um problema, uma vez que varios tipos de medidas tém sido relatadas sem que
nenhuma delas possa ser considerada como ideal. Diante disto, estes mesmos autores
desenvolveram um modelo experimental de HSA em ratos para investigar a resposta desta
sindrome ao tratamento com antagonistas de receptores V e para estudar a significincia
patogénica da AVP no desenvolvimento do edema cerebral. Os niveis de AVP aumentaram
substancialmente 15min apés a HSA, diminuindo mais tarde, mas com permanéncia de
niveis acima do normal. Uma significativa retengéo hidrica foi observada um dia apos a
HSA e o conteudo de agua cerebral também aumentou dentro de seis a 24 horas apés a
HSA. Os resultados deste estudo experimental sugeriram que substincias vasoativas
secretadas apdés a HSA, principalmente a AVP, tém um papel importante no

desenvolvimento do edema cerebral.

A literatura enfatiza que a permeabilidade aumentada dos capilares cerebrais é
o principal ponto de ataque, € € provavel que a AVP possa afetar a microcirculagio cerebral

diretamente, possivelmente através da ativagdo do sistema de nucleotideos com um sistema
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de segundo mensageiro (JOO, RAKONCZA, WOLLEMANN, 1975). Além disso, o efeito
central da AVP pode estender-se perifericamente, como por exemplo para o rim, o 0rgéo
alvo mais importante da AVP, no qual pode exercer seu efeito sobre a reabsor¢ao de agua
(MOREL, IMBERT-TEBOUL, CHABARDES, 1987). Os resultados deste trabalho
levaram LASZLO, VARGA, DOCZI (1995) a concluirem que o aumento dos niveis de
AVP nos estégios precoces da HSA tém uma significAncia patogénica no desenvolvimento
do edema cerebral. A AVP desencadeia este efeito através dos receptores V, de uma
maneira complexa: ela aumenta a permeabilidade dos capilares cerebrais e induz a reten¢do
de 4gua, a natriurese e a hipervolemia através da fung&o tubular renal, e estes mecanismos

promovem o edema cerebral.

8. Func¢io renal.

Em relagdo a diurese, ndo houve diferengas estatisticamente significativas entre
os volumes urinarios de 24 horas, no dia da coleta, nos dois grupos (LCG e ME). No
entanto, nota-se um volume menor no grupo ME, o que poderia representar uma hidratagao
deficiente associada a piora da funcdo renal. Um achado interessante € que o balango
hidrico parcial pré-coleta (calculado nas 24 horas antecedentes ao inicio da coleta de
amostras sangiiineas para a dosagem de AVP) mostrou-se diferente entre os grupos ME e
LCG, tendo sido mais negativo no primeiro. Isto sugere que estes pacientes ja estavam
desenvolvendo DI e que nas 24 horas subseqiientes, possam ter evoluido para uma
deterioragdo da fungdo renal (SCHEINKESTEL et al., 1995). A poliuria ¢ freqiientemente
observada em pacientes com ME (DELMONICO & REESE, 1998). Isto poderia ser devido
a0 uso de diuréticos osmoéticos, a hiperglicemia (que foi marcante neste grupo), a
hipotermia (que também ocorreu neste grupo) ou ao DI. Também ndo houve diferengas
significativas entre os valores de creatinina nos dois grupos, muito embora note-se uma
tendéncia a niveis mais elevados no grupo ME, o que poderia sugerir um certo grau de
comprometimento renal. O potéssio (K") sérico mostrou uma tendéncia a niveis mais
elevados na ME. Normalmente, o potassio sérico tende a ficar mais baixo na ME devido a
poliuria, hipotermia, aporte venoso diminuido etc. No entanto, durante a manutengdo do

potencial doador, a reposi¢do de eletrélitos € comum. Desta forma, estes niveis mais

Discussdo dos Resultados
108



elevados de potassio na ME podem estar associados a uma deterioragdo da fungéo renal
(VALERO et al.,1992).

9. Parametros hematologicos.

A hemoglobina e o hematdcrito mostraram-se mais elevados no grupo CTRL
em relagdo aos grupos ME e LCG. O grupo ME apresentou os valores mais baixos destes
dois pardmetros, porém sem diferencas estatisticamente significativas quando comparada
ao grupo LCG. Isto pode sugerir uma deterioragdo da fungdo hematolégica em pacientes
com ME, associada a hemodiluigdo decorrente da reposigdo volémica. Um nimero mais
elevado de leucécitos no sangue periférico foi observado nos grupos ME e LCG em relagdo
ao grupo controle. Este achado sugere uma resposta inflamatéria sistémica, que pode ou
ndo estar associada a um evento infeccioso. Os pacientes com ME podem apresentar
infecgdes respiratorias secundérias a broncoaspiragdo ou associadas a ventilagdo mecanica
prolongada. A presenca de sondagens vesical e nasogastrica, tubos endotraqueais, cateteres
venosos ¢ arteriais poderia favorecer a entrada de microorganismos (VALERO et al.,
1992).

Discussdo dos Resultados
109



=

=
o

6. CONCLUSOES




1. A metodologia utilizada neste estudo permitiu verificar que os niveis
plasmaticos de AVP, em sujeitos normais, em repouso, foram muito baixos,

estando de acordo com os dados da literatura.

2. O protocolo de estudo permitiu verificar que os niveis séricos de AVP, muito
embora tenham apresentado uma tendéncia a serem mais elevados no grupo
LCG (sob a forma de picos séricos), ndo se mostraram significativamente
diferentes dos valores encontrados nos grupos CTRL e ME. Estes dados
indicam a necessidade da ampliagdo da casuistica para conclusdes mais

definitivas neste aspecto.

3. Os dados clinicos e laboratoriais evidenciaram uma deterioragio geral das
fungBes orgénicas nos pacientes do grupo ME quando comparados aos do
grupo LCG. Os pacientes do grupo ME apresentaram disfunc¢Ges
hemodindmica, respiratéria, metabdlica, &acido-basica e hidroeletrolitica,

além de diabete insipido com hiperosmolaridade sérica.

4. A anilise dos niveis de AVP, osmolaridade sérica e sodio sérico no grupo
LCG sugere a ocorréncia da SIHAD. Esta condigio clinica necessita ser

avaliada mais detalhadamente em investigagdes futuras.

5. A hipernatremia e a hiperosmolaridade foram evidentes e significativas no
grupo ME quando comparada aos grupos CTRL e LCG. Tais dados indicam
que h4 faléncia do sistema hipotalamo-hipofisario na produgio e liberagio
de AVP.

5. A PAS e a PAM foram significativamente menores no grupo ME quando
comparadas ao grupo LCG, a despeito do uso de maiores doses de
noradrenalina no primeiro grupo, associando-se a niveis séricos
desproporcionalmente baixos de AVP, que mantiveram-se dentro dos valores
basais, porém sem a presenga de picos séricos. Tal fato sugere que a AVP é
um horménio muito importante na manuten¢do da pressdo arterial e da
estabilidade hemodinimica e a sua reposi¢do exdgena poderia ser de grande
valor na manuten¢do do potencial doador de 6rgéos, como sugerido pela

literatura.
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7. SUMMARY



INTRODUCTION. Patients with severe brain lesions (SBL) such as head
trauma (HT), hemorrhagic (HS) or ischemic stroke (IS), subarachnoid hemorrhage (SAH),
and those with brain death (BD), frequently show vasopressin (AVP) secretion
disturbances. The pathophysiologic mechanisms of such disturbances are not completely
understood. OBJECTIVES. To evaluate the circulating levels of AVP in patients with SBL
[Glasgow Coma Score (GCS) < 8 at admission] and in those with BD, and correlate them
with some clinical, cardiocirculatory and laboratorial findings. SETTING. A tertiary
universitary hospital. PERIOD. January/1988 to january/2000. DESIGN. Prospective, open,
observational study. METHODOLOGY. Three groups of subjects were included in this

study: group I (control — CTRL): 29 healthy volunteers, both sexes, aging >18y. In these
subjects, samples of venous blood were collected for AVP, glycemia, electrolytes, urea,
creatinine and plasma osmolarity determinations; group II (SBL): 17 patients with HT, HS
or SAH, both sexes, aging > 18y and GCS < 8. In these patients, samples of venous blood
were collected in na eight hours intervals schedule during the subsequent 24h for AVP,
glycemia, electrolytes, urea, creatinine and plasma osmolarity determinations. Red and
white blood cells counts and urinary osmolality were also done. Hemodynamic and
respiratory parameters, axilary temperature, the use of vasoactive drugs, sedatives, diuretics
and the 24h cumulative water balance were registered. Exclusion criteria in group II were:
associated traumatic lesions in HT, multiple organ dysfunction syndrome (MODS),
refractory circulatory shock and pregnancy; and group III (BD): 11 patients, both sexes,
aging > 18y. The same parameters of group II were determined in this group. Exclusion
criteria included: BD after heart arrest, MODS, refractory circulatory shock and pregnancy.
RESULTS. The values are expressed as (Mean + SD; Median). AVP (pg/mL) was
mensurable in all patients, with similar values in the CTRL (2.22 + 1.15; 2.0) and BD (2.61
+ 1.0; 2.82) groups. There was a greater variability of AVP values in SBL patients (5.66 +
6.26; 2.88), with a tendency to show greater values than in the former groups, but not
statistically significant (p = 0.0596). Patients in BD and SBL groups were in noradrenaline
(ug/kg/min) use, without significant differences (0.43 +0.32; 0.35 versus 0.24 + 0.15; 0.27;
p = 0.2861). Patients with BD were hypotensive, with lesser levels (mmHg) of systolic
(108.51 + 29.18; 120.80) and mean arterial pressure (77.86 + 22.38; 80.75) in relation to
patients in SBL group [132.26 + 16.05; 128.75 and 98.22 + 14.94; 95.50 (p = 0,0254 and p
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= 0.0187, respectively)]. Significant differences between groups BD and SBL were also
observed in the following parameters: FIO2 (0.8205 + 0.2190; 0.925 versus 0.4868 +
0.1131; 0.45; p = 0.0003); PaO2/FIO2 (mmHg) (174.19 + 90.08; 138.75 versus 276.78 +
64.61; 267.50; p = 0.0097); pH (7.32 + 0.1; 7.36 versus 7.45 + 0.05; 7.46; p = 0.0003);
serum lactate (mmol/L) (2.92 + 0.64; 2.68 versus 2.03 + 0.74; 2.1; p = 0.0001) and glicemia
(mg%) (245.1 + 85.57; 219.5 versus 162.42 + 51.94; 143.0; p = 0.0001). Serum potassium
(meq/L) (4,37 + 0.52; 4.40 versus 3.88 + 0.31; 3.88 versus 3.72 + 0.20; 3.70), sodium
(meq/1) (152.39 + 8.44; 152.25 versus 137.91 + 5.92; 136.75 versus 138.17 + 2.44; 138.0)
and serum osmolarity (mOsm/l) (317.34 + 17.28; 313.0 versus 285.23 + 14.32; 284.0
versus 278.62 + 7.19; 279.0) were more elevated in BD when compared to SBL and CTRL
(p = 0.0001). Urinary osmolarity (mOsm/l) was significantly lower in BD than in SBL
(256.64 +£130.65; 239.25 versus 439.79 + 119.61; 422.50; p = 0.003). CONCLUSIONS.
Data from SBL group are suggestive of an inappropriated vasopressin secretion in these
patients, and this condition needed to be further evaluated. Clinical and laboratorial data

indicate an extensive deterioration of many organic functions in BD when compared to

SBL. Brain dead patients have hemodynamic, respiratory, metabolic, acid-basic and
electrolytic dysfunctions, with diabetes insipidus and serum hyperosmolarity. Significant
differences in the circulating levels of AVP were not found, but they have shown a
tendency to be greater in SBL (manifested as high serum peak levels). Hypernatremia and
hyperosmolarity were present in BD patients, indicating a failure of the hypothalamic-
pituitary axis in producing and releasing AVP into the circulation. Hypotension, associated
with disproportional low levels of AVP, was more commonly seen in BD patients, despite
the use of higher doses of noradrenaline when compared to SBL patients. This fact suggests
that AVP has an important role in arterial pressure control and hemodynamic stability, and
that its exogenous reposition could be of great value for the potential organ donor

maintainance, as reported in some previously published papers.
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