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RESUMO



Antecedentes. Desordens do balanco de sédio e agua, especialmente aqueles secundarios
ao diabete insipido (DI), a sindrome da secrecdo inapropriada do hormdnio anti-diurético
(SIHAD) e a sindrome cerebral perdedora de sal (SCPS), sdo freqlientemente vistas em
pacientes com lesdo cerebral grave (LCG), tanto traumatica quanto nao-traumatica,
podendo comprometer seus prognosticos. Diversos autores tém sugerido que um aumento
na secrecdo de vasopressina (AVP) pode ser responsavel pela piora da lesdo cerebral
primaria uma vez que ela afeta os mecanismos cerebrais de formagao de edema. Contudo,
as alteragdes fisiopatologicas anteriormente citadas continuam sendo focos de debates na
literatura. Objetivo. Avaliar o comportamento dos niveis plasmaticos de vasopressina ¢ a
presenca de desordens do balanco de sodio e dgua em pacientes com LCG. Desenho.
Estudo prospectivo, observacional e aberto. Local. Unidade de terapia intensiva geral de
adultos do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas. Pacientes e
Métodos. Trinta e sete pacientes adultos, de ambos os sexos, com LCG (pontuagdo inicial
na escala de coma de Glasgow < 8) e tempo estimado de lesdo < 72 horas foram estudados.
Dados clinicos e laboratoriais de interesse foram registrados ¢ a AVP foi mensurada em
amostras de sangue venoso colhidas no 1°, 2°, 3° e 5° dias apds a inclusdo. Dados
laboratoriais de 29 voluntérios adultos sadios, previamente relatados, serviram de controle
(CTRL). Resultados. Os niveis plasmaticos médios de AVP permaneceram dentro da faixa
de normalidade nos pacientes com LCG, sem diferencas significativas em relacao ao grupo
controle, mas mostraram-se proporcionalmente menores no 5° dia comparado ao 1° dia
apods a inclusdo (1,5 = 1,6pg/ml vs 2,3 = 2,8pg/ml; p = 0,035). Os niveis plasmaticos de
AVP foram ligeiramente maiores nos pacientes que evoluiram para o 6bito em relagdo aos
sobreviventes (p = 0,062), e mostraram uma queda do 1° em relagio ao 5° dia de
observacdo em ambos os grupos (p = 0,049). O sodio sérico e a osmolalidade plasmatica,
assim como suas variagdes em relacdo a faixa de normalidade, foram maiores nos pacientes
que evoluiram para o 6bito em relacdo aos sobreviventes (p < 0,05). Conclusao. Os niveis
plasmaticos de AVP permaneceram dentro da faixa de normalidade nos pacientes com
LCG, e estes tenderam a diminuir com o tempo de evolucdo, tanto nos sobreviventes
quanto nos que evoluiram para o Obito. Contudo, o soédio sérico e a osmolalidade
plasmatica mostraram grandes variagdes nos pacientes com LCG, e os ndo sobreviventes

apresentaram desvios mais amplos e mais significativos em relag@o a faixa de normalidade
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que os sobreviventes, especialmente hipernatremia e hiperosmolalidade, compativeis com a
presenca de disfungdo do eixo hipotdlamo-hipofisario posterior, principalmente diabete
insipido. Contudo, estes resultados ndo nos permitem afirmar com seguranga se esses
disturbios atuaram como agravantes da lesdo primaria ou se meramente foram um reflexo

da gravidade da injuaria cerebral.

Palavras-chave: Vasopressina; Lesdo Cerebral Grave; Hiponatremia; Hipernatremia.
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ABSTRACT



Background. Disorders of sodium and water balance, especially those secondary to
diabetes insipidus (DI), syndrome of inappropriate anti-diuretic hormone (SIADH) and
cerebral salt wasting syndrome (CSWS), are frequently seen in patients with severe brain
injury (SBI), either traumatic or non-traumatic, and may jeopardize their prognosis. Many
authors have suggested that an increase in vasopressin (AVP) secretion may be responsible
for the worsening of primary brain lesion as long as it affects the brain mechanisms of
edema formation. However, this remains a focus of debate in the literature. Objective. To
evaluate vasopressin plasma levels and sodium and water balance disorders in patients with
SBI. Design. Prospective, observational, open label study. Setting. General adult intensive
care unit, Hospital de Clinicas, Campinas State University. Patients and Methods.
Thirty-seven adult patients, both sexes, with SBI (admission Glasgow Coma Scale score <
8) and an estimated time of injury < 72 hours were studied. Clinical and laboratory data
were recorded and AVP was measured in venous blood samples collected on the 1, 2nd, 31
and 5™ days following inclusion. Laboratory data from 29 healthy adult volunteers
previously reported served as control. Results. Mean AVP serum levels remained inside the
normal range in SBI patients, without significant differences in relation to control group,
and were proportionally lower at 5™ day compared to 1% day following inclusion
(1.5 £ 1.6 pg/ml vs 2.3 + 2.8 pg/ml; p = 0.035). AVP serum levels were slightly higher in
patients who died compared to survivors, but this difference was not significant (p = 0.062),
and have shown a decrease from the 1* to 5™ day of observation in both groups (p = 0.049).
Serum sodium and plasma osmolality, and long as their variability, were greater in non-
survivor than in survivor patients (p < 0.05). Conclusion. AVP plasma levels remained
within normal range in SBI patients, and these levels tended to decrease over time, both in
survivor and non-survivors. However, serum sodium and plasma osmolality have shown
great variations in SBI patients, and non-survivor ones have shown greater and more
significant deviations from normal values than those who survived, especially
hypernatremia and hyperosmolality, consistent with the presence of posterior
hypothalamus-hypophysial axis dysfunction, mainly diabetes insipidus. Nevertheless, these
results do not allow us to clearly define whether these disturbances aggravate the primary

lesion or if they are merely a reflex of the cerebral injury severity.

Key-words: Vasopressin; Severe Brain Injury; Hyponatremia; Hypernatremia.
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1- INTRODUCAO



Pacientes com lesdo cerebral grave (LCG) tais como traumatismo
craniencefélico (TCE), acidente vascular encefalico hemorragico (AVEH) ou isquémico
(AVEI) e hemorragia subaracndidea (HSA), apresentam, freqiientemente, distirbios na
secrecao de arginina vasopressina AVP, cujos mecanismos fisiopatolégicos nio se
encontram muito bem esclarecidos (Kamoi et al., 1999; Qu et al., 1995). Varios autores
mensuraram os niveis de AVP plasmatica e do liquido cefalorraquidiano (LCR) em
pacientes com LCG e os mesmos encontravam-se elevados, sugerindo que a secrecdo
aumentada de AVP poderia contribuir para a piora da lesdo (Mather et al., 1981; Sorensen
et al., 1984). Outros autores sugerem que a mesma influenciaria os mecanismos de

regulacao cardiovascular no edema cerebral (Tenedieva et al., 1994).

O traumatismo craniencefalico (TCE) ¢ uma das principais causas de morte e
incapacidade em adultos jovens (Kalsbeek et al., 1980; Van Baalen et al., 2003). Alteragdes
do balango de sodio e agua, em particular o diabete insipido (DI) e a sindrome da secre¢ao
inapropriada do hormonio antidiurético (SIHAD), sdao as complicacdes mais
freqiientemente reconhecidas na fase aguda do TCE, parecendo contribuir para um aumento

da morbidade precoce observada em tais pacientes (Espiner, 1994).

A sindrome cerebral perdedora de sal (SCPS) ¢ outra condi¢do descrita em
pacientes com LCG e os seus sinais e sintomas sao similares aos da SIHAD. O mecanismo
exato subjacente da SCPS ¢ ainda desconhecido. No entanto, alguns dados sugerem que
esta condi¢do pode ser secundaria ao aumento da secrecdo de peptideo natriurético atrial

(PNA) (Cort, 1954; Espiner, 1994).

1.1- Historico

A vasopressina (AVP) foi um dos primeiros horménios a ser identificado,
descoberto por Oliver e Schafer, em 1895, em virtude da agdo vasopressora do extrato de
toda a hipofise (Share, 1988). Alguns anos mais tarde, Howell mostrou que este material
com acdo vasopressora originava-se do lobo posterior da hipofise (Share, 1988). A agdo

antidiurética da vasopressina foi estabelecida por volta de 1917 (Share, 1988).

Introdugdo

53



Os primeiros estudos sobre lesdo cerebral e funcdo renal foram realizados por
Jungmann e Meyer, em 1913 (Bracco et al., 2001). O termo sindrome cerebral perdedora de
sal foi introduzido por Peters et al., em 1950. Sua hipodtese foi confirmada por Ganong e
Hume, em estudo experimental com animais, em 1956, definindo que a lesdo cerebral
provocava uma disfuncdo renal, impedindo o rim de reter sodio, explicando o mecanismo
da perda renal de s6dio e da contragdo do volume extracelular. Em 1957,

Schwartz et al. descreveram o mecanismo da hiponatremia associada a SIHAD.

A hiponatremia foi relatada na década de 1950 em varios pacientes com
diversas causas de LCG. A natriurese excessiva foi observada e o termo “perda cerebral de
sal” foi introduzido para esta sindrome (Peters et al., 1950; Welt et al., 1952). A hipotese do
fator natriurético ndo foi levantada, e apds a descoberta do hormodnio antidiurético a SIHAD
foi mencionada como a causa principal das hiponatremias em pacientes com LCG (Doéczi et

al., 1981).

A SIHAD seria decorrente de uma secrecdo inapropriada do hormdnio
antidiurético ou sensibilidade aumentada do rim ao mesmo. A SIHAD tornou-se entdo uma
sindrome em evidéncia no quadro das patologias cerebrais, em particular as hipofisarias, e
seu tratamento seria a restri¢ao hidrica. A SIHAD provocou um eclipse total no conceito da
SCPS, que passou a ser considerada uma forma de SIHAD, e a restri¢ao hidrica tornou-se
um tratamento muito utilizado, continuando, nos dias de hoje, a ser encorajado e praticado
em um grande nimero de centros neurologicos. Contudo, alguns estudos t€ém demonstrado
que a restricdo hidrica pode trazer conseqiiéncias deletérias e provocar infarto cerebral

(Wijdcks et al., 1985).

1.1.1- Aspectos fisiologicos relacionados a vasopressina

A vasopressina ¢ um hormoénio peptideo sintetizado no pericario dos neurdnios
magnocelulares dos nucleos supraopticos e paraventriculares do hipotalamo. Os longos
axonios dos neurdnios desses nucleos atravessam o trato supradptico-hipofisario,

terminando na eminéncia média da pituitaria posterior. O processo de transporte axonal ¢
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realizado através de granulos contendo vasopressina até a pituitaria posterior, onde ¢
estocado. O hormonio ¢ liberado na circulacdo devido ao aumento da osmolaridade
plasmatica ou como uma resposta barorreflexa a diminui¢cdo aumento do volume sangiiineo

ou pressao arterial (Schrier et al., 1979; Jackson, 1996).

Em vérias espécies de mamiferos, Sofroniew e Weindl (1978) evidenciaram
diversas vias vasopressinérgicas descendentes partindo da por¢do parvo-celular dos nticleos
supra-quiasmaticos e terminando ao nivel do trato solitario, 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 urinaria. Vérias
estruturas do sistema nervoso central (SNC) estdo envolvidas na regulacio da liberacao de
vasopressina. Essas estruturas sao referidas, coletivamente, como complexo osmorreceptivo

(Jackson, 1996).

A secrecdo de vasopressina também ¢ regulada por alteracdes efetivas no
volume sangiiineo e na pressdo arterial (Robertson, 1992). No entanto, diferentemente da
osmorregulacdo, a regulagdo hemodindmica da vasopressina ocorre de modo exponencial.
Assim, por exemplo, uma pequena diminui¢ao no volume sangiiineo ou na pressao arterial
(5 a 10%) tem pouco efeito na secrecdo de vasopressina; porém, grandes alteragdes (20 a 30
%) podem aumentar os niveis de AVP de 20 a 30 vezes o valor normal (excedendo a
concentragdo de vasopressina necessaria para a antidiurese maxima). A AVP ¢ um dos mais
potentes vasopressores conhecidos € o aumento de sua liberacao, secundario a hipovolemia
ou hipotensdo, atua como um mecanismo de preven¢do do colapso cardiovascular nessas

situacdes (Jackson, 1996).

A AVP também ¢ um importante neurotransmissor. Dentre as suas a¢des no
SNC, ela tem um papel na secre¢do do ACTH e nas regulacdes do sistema cardiovascular,
temperatura corporea e outras funcdes viscerais. A AVP também promove a liberagdo de
fatores de coagulacdo para o endotélio vascular e aumenta a agregacdo plaquetéria

(Jackson, 1996).
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1.1.2- Agdes farmacoldgicas da vasopressina

A AVP tem um papel importante na regulagdo do equilibrio hidrico corporal,
através de sua acdo antidiurética. Esta acdo ¢ mediada pelos receptores renais V, A AVP
também ¢é capaz de causar vasoconstriccdo e aumentar a pressdo arterial. Esta acdo ¢

mediada pelos receptores V| (Reid e Schwartz, 1984).

A vasopressina ¢ também conhecida como hormoénio antidiurético. Esses dois
nomes revelam nosso atual conceito da importincia das acgdes fisioldgicas desse
neuropeptideo: sobre o sistema cardiovascular, como um hormdnio vasopressor, €, no
sistema renal, como um promotor da reabsor¢do da adgua. As a¢des antidiuréticas da AVP
téem sido bem estabelecidas por muitos anos, porém suas agdes cardiovasculares foram
negligenciadas até recentemente, por se considerar seus efeitos farmacologicos mais

importantes que os fisioldgicos (Share, 1988).

1.1.3- Agdes fisioldgicas do peptideo natriurético atrial

A familia dos peptideos natriuréticos ¢ composta de trés elementos: peptideo
natriurético atrial (PNA), peptideo natriurético cerebral (PNC) e peptideo natriurético tipo
C (PNc). Suas moléculas, quando presentes no cérebro, atuam principalmente nos centros
responsaveis pela integridade cardiovascular e hidroeletrolitica. O PNA ¢ produzido
predominantemente nos atrios o PNC nos ventriculos cardiacos ¢ o PNA do tipo C ¢
produzido por células vasculares. O principal estimulo para a secrecdo desses peptideos € a
tensdo das paredes atriais ¢ ventriculares, mas ha outros estimulos, incluindo os hormonais
e os de neurotransmissores, tais como as catecolaminas (Zamir et al.,, 1987;
Levin et al., 1998). O peptideo natriurético atrial ¢ um polipeptideo composto por 28
aminoacidos, estando envolvido com a manuten¢do fisioldgica da pressdo arterial e do
volume sangiiineo, provocando natriurese, diurese excessiva e vasodilatagdo secundaria a
supressao do eixo renina-angiotensina. O efeito natriurético ¢ mediado por um aumento na
taxa de filtracdo glomerular, efeito direto sobre os ductos coletores e a supressdo do eixo
renina-angiotensina-aldosterona (RAA). Os efeitos sobre o SNC incluem uma diminuicao
da necessidade de sal e inibi¢do do consumo de adgua (Burrel et al., 1991; Blackburn et al.,

1995).
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O papel dos peptideos natriuréticos na lesdo cerebral grave tem sido pouco
investigado e, dentre esses poucos estudos, ha relatos de hiponatremia associada a niveis

elevados de PNA (Bracco et al., 2001; Betjes, 2002; Dietz, 2005; Sviri et al., 2006).

1.1.4- Aspectos fisioldgicos e patoldgicos da dinamica dos fluidos cerebrais

As propriedades fisico-quimicas da 4gua proporcionam a acdo de sua
capacidade como solvente para os eletrolitos, influencia a configuragdo molecular e,
conseqiientemente, a fun¢do enzimatica, em particular dos canais de peptideos nos sistemas
bioldgicos. A associagdo de agua e eletrolitos determina a regulacdo osmoética do volume
celular, permitindo a estabilizacio do gradiente idnico de membrana participante na
excitacdo e conducao do impulso nervoso (Go, 1997). Os fluidos no SNC estdo distribuidos
nos espacos intracelulares (IC) e extracelulares (EC) do parénquima cerebral, no liquido
cefalorraquidiano (LCR) e no compartimento vascular dos capilares, veias e artérias. A
regulacdo desse fluido entre os varios compartimentos € controlada pela barreira
hematoencefalica (BHE), epéndima ventricular, plexo cordide e piamater (Lefauconnier e

Hawan, 1984).

A BHE ¢ relativamente permeével a 4gua, mas sua permeabilidade aos ions ¢
consideravelmente menor, incluindo os principais eletrolitos. A regulacdo dos fluidos
cerebrais depende do controle dos fluidos sistémicos, dependente da interacdo mutua dos
osmorreceptores e receptores de pressdo no hipotdlamo, coragdo e rins, de hormonios tais
como a vasopressina, renina, angiotensina, aldosterona, atriopeptinas, substancia
imunorreativa semelhante ao digital e seus respectivos sitios de acdo. Evidéncias de uma
capacidade de transporte especifica do endotélio capilar, por exemplo, alta atividade da
bomba Na™-K"-ATPase ¢ a presenga na superficie de antiporter de Na™ e H', sugerem que
0s microvasos cerebrais t€ém um importante papel na regulagdo do volume cerebral e na
homeostase dos ions, mais que os capilares de outros leitos vasculares (Lefauconnier e
Hawan, 1984). O liquido do espago extracelular (EC) ocupa de 12 a 19% da quantidade do
volume cerebral e estd acentuadamente reduzido em situagdes de andxia, isquemia,

envenenamento metabodlico, depressdo extrema e procedimentos convencionais de fixacao
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histolégica. A distribui¢io assimétrica de Na', K" ¢ Ca’™ entre os espagos IC ¢ EC ¢
responsavel pelo papel de excitacdo e condugdo nervosa e pelo sinal de transdugdo. O
volume relativamente grande do LCR e sua importante capacidade de troca de muitas
substancias entre os espacos EC e IC aumentam a capacidade de homeostase dos ions do
liquido extracelular. O plexo cordide, por sua vez, produz LCR através de mecanismos
bioquimicos (ha um pequeno componente adicional do liquido extracelular), transportando
ativamente algumas substancias do sangue (por exemplo, nucleotideos e acido ascorbico) e
removendo ativamente outros do LCR. A reabsor¢do deste ¢ realizada principalmente
através de processos biomecanicos, dependente do gradiente de pressao no espago subdural
(Marmarou et al.,, 1980). O aumento patolégico da agua cerebral implica no
desenvolvimento de uma fonte adicional de lesdo intracraniana. A 4gua adicional pode ser
distribuida dentro do parénquima como edema, cisto ou aumento do volume ventricular

caracterizando a hidrocefalia (Greitz, 1993).

O edema cerebral ¢ classificado em quatro categorias: vasogénico, citotdxico,
osmotico e hidrostatico. As condigdes clinicas que levariam ao edema cerebral sdo tumores,
isquemia e injuria cerebral (Boulard et al.,, 2003). O edema peri-tumoral ¢
predominantemente vasogénico e esta relacionado a disfuncdo da BHE. O edema
relacionado aos eventos isquémicos sdo inicialmente citotoxicos, com troca dos ions Na' e
CI do espago EC para o IC e osmoticamente acompanhados pela d4gua. Com a evolugdo da
lesdo isquémica o edema torna-se vasogénico, com conseqliente rompimento da BHE.
Recentes estudos de imagens em pacientes com injuria cerebral sugerem que o
desenvolvimento do edema cerebral traumatico tem um curso bifasico similar ao edema
isquémico. A hidrocefalia estd associada na maioria dos casos com a obstrucdo da
circulagdo ou drenagem do LCR ou, ainda, ocasionalmente, com a sua superprodugdo pelo

plexo coroide (Unterberg et al., 2004).

1.1.5- Aspectos fisiologicos e patoldgicos do metabolismo do sédio no cérebro

O ser humano ¢ capaz de se adaptar a numerosas situagdes de alteracdes
fisiologicas e/ou patologicas. Assim, no caso da supressdo do aporte de sddio, a excrecao

renal deste reduz-se praticamente a zero em torno de quatro a cinco dias. Por outro lado,
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quando ocorre o aumento do aporte de sodio, o rim aumenta a sua excre¢cao no mesmo dia.
A manuten¢do do contetdo de 4gua IC e EC ¢ uma prioridade do organismo. Dessa forma,
um paciente com déficit de agua retém sédio em nivel renal até o restabelecimento da

homeostase do espago extracelular.

A natriurese no paciente desidratado ¢ inferior a 10mMol/L. O risco de
desenvolvimento de um edema cerebral ndo depende exclusivamente da natremia ou da
osmolaridade plasmatica, mas igualmente do gradiente de tonicidade transmembrana (BHE
e membrana celular). Esse gradiente permite o movimento passivo da agua e a formacao do
edema cerebral. Portanto, o edema ¢ definido como uma quantidade de agua intersticial ou

intracelular acima do normal (Bracco et al., 2001).

Os astrocitos sao as células mais numerosas da glia, ocupam um terco da massa
encefélica e estdo envolvidos na manutencdo da integridade da barreira hematoencefalica e

na regulagdo da agua e da homeostase dos ions (Sontheimer, 1992).

A manuten¢ao de um ambiente osmotico interno estdvel ¢ essencial para a
atividade cerebral. Essas células sdo eletricamente excitaveis através dos canais de sodio e
da bomba de Na'-K", mantendo o sodio no meio extracelular e o potissio no intracelular
(Sontheimer et al., 1996), gerando um gradiente osmoético e favorecendo o ion sodio, o
qual, por sua vez, ativa os transportes secundarios de outros ions como, por exemplo, a
troca de Na" e Ca’" (Rose e Deitmer, 1994). O paciente com lesdo cerebral grave apresenta
varios fatores que interferem no equilibrio hidroeletrolitico. Na lesdo cerebral, os
mecanismos fisiologicos de manutencdo de um ambiente osmotico estavel sofrem
relevantes modificagdes associadas a alteragdes dos potenciais de membrana, decorrentes
de uma adaptacdo lenta a hiponatremia. As alteragdes dos gradientes transmembrana de
sodio e potassio decorrentes de lesdes da BHE envolvendo os astrocitos parece ser causa do
sofrimento cerebral subjacente a hiponatremia (Simardi e Nedergaard, 2004). O paciente
com lesdo cerebral grave também apresenta outros fatores que interferem com o
metabolismo hidroeletrolitico, tais como a perfusdo de vdarios solutos, utilizacdo de
medicamentos e a resposta inflamatoria, dificultando a estimativa clinica da volemia.
Ademais, certos hormonios, em particular o HAD, ester6ides e catecolaminas, aumentam

sua producao na vigéncia de estresse, choque ou dor, ¢ a dosagem sérica de tais hormonios
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nao ¢ util nos caso de reanimacao. O diagnostico diferencial entre SIHAD e SCPS seria a
estimativa clinica da volemia. No entanto, na reanimacao, uma séric de fatores, como os

citados acima, dificulta essa estimativa (Bracco et al., 2001).

1.2- Distarbios do metabolismo de sodio e agua
1.2.1- Diabete insipido

O diabete insipido (DI) ¢ um disturbio relacionado a conservagao renal da dgua
decorrente de uma secrecao ineficiente de vasopressina pela neurohipofise (diabete insipido
central) ou ainda devido a uma resposta ineficiente do rim a vasopressina (DI nefrogénico).
Muito raramente, o DI pode ser decorrente de uma acentuada degradacao da AVP pelas
vasopressinases ou de uma diminui¢do da sensibilidade das células renais a vasopressina
(Durr et al., 1987). A gravidez pode acentuar ou revelar DI central ou nefrogénico devido
ao aumento dos niveis circulantes de vasopressinases ou a diminui¢do de sensibilidade das
células renais. O diabete insipido caracteriza-se por um aumento excessivo do volume
urinario (> 30ml/kg/24h), hipoosmolalidade urinéria (< 200mOsm/kg.H,0) e hipernatremia

(aumento do sédio plasmatico acima de 145 mEq/L).

Traumatismo craniencefalico, acidente vascular encefalico, neurocirurgias na
regido da pituitdria ou do hipotdlamo podem causar DI central, que pode ser transitéria,
permanente ou trifdsica (recuperacdo seguida de uma recorréncia transitoria)
(Seckl e Dunger, 1992). Ha outras causas, incluindo tumores hipotalamicos ou hipofisarios,
aneurismas cerebrais e infec¢des. A administragdo de peptideos antidiuréticos é o
tratamento primario para DI central, sendo a desmovasopressina (DDAVP) o peptideo de

escolha (Baylis e Thompson, 2001).
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1.2.2- Sindrome da secrecao inapropriada do hormonio antidiurético

A sindrome da secre¢do inapropriada do horménio antidiurético (SIHAD) ¢
definida clinicamente como uma retencdo de agua livre em fung¢do de uma secrecio
inapropriada de vasopressina ou devido a uma sensibilidade anormal do tubo coletor a

mesma (Schwartz et al., 1957).

A SIHAD caracteriza-se pela presenga simultdnea de hiponatremia e
concentragdo urinaria aumentada. A dosagem da AVP ¢ possivel, mas apresenta limitacdes,
e seus resultados devem ser interpretados com prudéncia, pois a sua secre¢do ¢
acentuadamente estimulada pelo estresse da hipertensdo intracraniana (HIC),
freqiientemente encontrada em pacientes com lesdo cerebral grave. Os pacientes com

SIHAD sao euvolémicos ou hipervolémicos (Bracco et al., 2001).

1.2.3- Sindrome cerebral perdedora de sal

A sindrome cerebral perdedora de sal (SCPS) ¢ definida como uma perda renal
anormal de sodio decorrente de lesdo cerebral. A acentuada perda renal de sddio pode levar
a hiponatremia e a uma contragdo do volume extracelular. A principal alteracdo funcional
nessa sindrome ¢ a incapacidade do rim em reter sddio ao nivel do tubulo contornado distal.
Viarias sdo as hipoteses fisiopatoldgicas para explicar essa anormalidade, e, dentre elas,
destacam-se principalmente as de origem neuronal ou humoral. H4 uma excessiva perda de
sodio pela urina, com aumento da osmolaridade urinaria e uma concentracdo aumentada de
sodio urinario, que freqlientemente excede o sédio plasmatico (Bracco et al., 2001). A
normocalcemia, e algumas vezes a hipercalemia, esta presente, indicando que a reabsor¢ao

de s6dio na SCPS ¢ um distarbio primario do ducto coletor.

Os peptideos natriuréticos tém sido objetos de estudo na hiponatremia durante a
lesdo cerebral aguda e a observacao de suas agdes revelou que o candidato mais apropriado

proposto para explicar a SCPS seria o fator natriurético atrial (Levin et al., 1998).
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Varios estudos tém sido realizados mensurando a concentragdo plasmatica de
PNA em pacientes com LCG com ou sem hiponatremia, e, na maioria deles, os niveis
séricos de PNA encontram-se elevados apos a hemorragia subaracnoidea, podendo se
manter assim mais que duas semanas apos o evento, além de haver uma correlagao linear
entre os niveis de PNA e a natriuresse (Kurokawa et al., 1996; Berendes et al., 1997). A
origem dos niveis elevados de peptideos natriuréticos ¢ desconhecida, podendo ser derivada
do corag@o ou do cérebro. A origem cardiaca parece ser a mais provavel, uma vez que a

expressao do PNA ¢ maior no coragcdo comparada ao cérebro.

1.3- Alteracoes da vasopressina e do metabolismo de agua e sédio em pacientes com

lesao cerebral grave

Mather et al. (1981) mensuraram os niveis de AVP plasmaéticos e do liquido
cefalorraquidiano (LCR) em 42 pacientes com HSA e os encontraram elevados, sugerindo

que a secre¢ao aumentada de AVP poderia contribuir para a piora da lesdo.

Sorensen et al. (1984) avaliaram os niveis de AVP plasmatica e no LCR em
pacientes com distarbios cerebrais (tumores, pseudotumores e hemorragia
intraparenquimatosa) e os correlacionaram com o aumento da pressdo intracraniana (PIC).
Houve uma correlagcao importante entre o aumento da PIC e os niveis de AVP no LCR, mas

ndo houve correlagdo significativa entre os niveis plasmaticos de AVP e a PIC.

Um outro estudo avaliando também os niveis de AVP no plasma e no LCR de
pacientes com tumores € edema cerebral revelou altos niveis desse hormoénio, sugerindo
que o mesmo influenciaria os mecanismos de regulacdo cardiovascular no edema cerebral

(Tenedieva et al., 1994).

Um outro grupo estudou a concentracdo de AVP na neurohip6fise em nove
pacientes com AVEI, 11 pacientes com hemorragia intra-parenquimatosa (HIP), cinco
pacientes com HSA e um grupo controle de cinco pacientes. Os resultados mostraram altas
concentragdes de AVP nos casos de AVEI (225,8% maiores comparados ao grupo controle,
p < 0,05). No entanto, os pacientes com HSA e HIP ndo apresentaram alteracdes

significativas dos niveis séricos de AVP (Qu et al., 1995).
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Outros estudos avaliando a osmorregulaciao e a secre¢cao de AVP verificaram
que pacientes com desordens do SNC podem apresentar secre¢do persistente de AVP e
correlagdo negativa entre os niveis séricos de vasopressina € a natremia, sugerindo a

presenga de SIHAD (Kamoi et al., 1999; Cintra et al., 2004).

A hiponatremia e hipernatremia sdo freqlientemente observadas no periodo
agudo da HSA. Qureshi et al. (2002) realizaram um estudo com 298 pacientes com HSA e
verificaram que 19% desenvolveram hipernatremia e 30% hiponatremia. Nesses pacientes,
a hipernatremia, mas ndo a hiponatremia, esteve associada a uma pior evolucdo, com
maiores taxas de mortalidade. No entanto, nesse estudo, ndo foi possivel estabelecer se a
hipernatremia contribuiu diretamente para o aumento da mortalidade ou se apenas refletiu

uma maior gravidade da les@o neuroldgica nesses pacientes.

A permeabilidade do sodio através da BHE intacta ¢ muito lenta. O so6dio
atravessa a barreira, por transporte ativo, através dos canais das células endoteliais ou via
juncdes paracelulares, obedecendo a um gradiente osmético (Betz, 1983; Smith e Rapoport,
1986). Quando ha uma lesdo na BHE, o s6dio pode se acumular no espago intersticial e
promover aumento do seu volume. Portanto, alteragdes nos niveis de sédio plasmatico
podem agravar o edema cerebral através dos mecanismos mencionados anteriormente
(Qureshi et al., 2002). Os mesmos autores sugerem que um melhor entendimento dos
valores progndsticos da hiper ou hiponatremia poderia influenciar decisdes a respeito do
tempo de monitorizacdo e de permanéncia do paciente na unidade de terapia intensiva, bem

como que medidas terapéuticas corretivas influenciariam na evolugdo desses pacientes.

A hipernatremia ¢ definida como niveis plasmaticos de soédio acima de
145mEq/L. O organismo possui duas formas de protecdo contra a hipernatremia: a
capacidade renal de concentrar a urina diminuindo a excre¢ao de agua livre € 0 mecanismo
da sede. A liberagdo do HAD ocorre quando a osmolalidade plasmatica excede o limite de
275-280mOsm/kg.H,O, resultando em urina maximamante concentrada quando a
osmolalidade excede 295mOsm/kg.H,O. A hipernatremia na unidade de terapia intensiva ¢
um problema particularmente comum em pacientes intubados e com restri¢do hidrica, ou
naqueles que recebem grandes quantidades de solugdes intravenosas ricas em sodio, como

derivados sangiiineos e solucdes fisiologicas (Moritz e Ayus, 1999).
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A hipernatremia ¢ causada por uma grande perda de dgua ou por um ganho
excessivo de sodio, e, na grande maioria dos casos, a hipernatremia resulta da
administracdo insuficiente de dgua livre a pacientes incapazes de cuidarem de si mesmos e

com restri¢ao hidrica (Moritz e Ayus, 1999).

Pacientes com hipernatremia encontram-se geralmente agitados, irritados e
podem progredir para estados letargicos e coma. Quando avaliados fisicamente apresentam:
aumento do tonus muscular, rigidez de nuca e movimentos involuntérios, tais como
mioclonias, asterix e corea. Crises convulsivas tonico-clonicas também podem surgir

(Moritz e Ayus, 1999).

A hipernatremia associada a presenca de poliuria hipotdnica € caracteristica do
diabete insipido. O DI pos-trauméatico pode resultar de edema ao redor do hipotdlamo ou da
hipofise posterior, ou ainda de dano direto aos neurdnios dos nucleos supra-Opticos e
paraventriculares, da haste da pitutitaria e dos axonios terminais da pituitaria posterior

(Yuan e Wade, 1991).

A hipernatremia pos-lesdo cerebral grave, na maioria das situagdes, ¢
decorrente do diabete insipido. Durante a fase aguda de trauma craniencefalico a incidéncia
de DI grave é de 2,9%, ¢ as formas de menor gravidade apresentam uma incidéncia
variando de 21,6% a 26%. O desenvolvimento do DI correlaciona-se com a gravidade do
trauma e em muitas situagdes pode ser transitdrio, mas a forma permanente pode se
desenvolver em cerca de 6,9 a 7,5% dos casos de pacientes vitimas de trauma

craniencefalico (Tsagarakis et al., 2005).

O hipopituitarismo pods-traumatico € reconhecido ha mais de 80 anos (Cyran,
1918 apud Bondanelli et al., 2005). No entanto, era visto como uma rara ocorréncia nesta
situacdo. Atualmente, estudos e evidéncias clinicas tém demonstrado que o TCE pode
freqlientemente causar disfungdo hipotalamo-hipofisiaria, contribuindo para uma

recuperagao mais lenta pds-trauma (Bondanelli et al., 2005; Elovic, 2003).
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A real incidéncia de DI pos-traumatico ainda ¢ desconhecida, sendo
considerada uma complicagdo rara (< 1 %) por alguns autores, geralmente observada nos
primeiros cinco a 10 dias pos-TCE, sendo também relatados casos de inicio mais tardio
(Griffin et al., 1976; Alaca et al., 2002). Contrariamente, outros autores (Agha et al., 2004,
2005), estudando alteracdes neuroendocrinas na fase aguda pos-TCE, demonstraram uma
incidéncia relativamente alta de DI em pacientes admitidos em um centro de neurocirurgia
(22 - 26%)).

A hiponatremia estd freqlientemente associada com doengas neuroldgicas,
procedimentos neurocirirgicos e utilizagdo de drogas psicoativas. A AVP ¢ o principal
regulador fisiologico da agua e do equilibrio hidroeletrolitico, e alteragdes na resposta da
AVP ao estimulo osmdtico ¢ comum na hiponatremia dilucional nos distarbios
neurologicos. A hiponatremia estimula a entrada da 4gua do extracelular para o intracelular,
piorando o edema cerebral e causando danos neurologicos graves (Bhardwaj, 2006).

A hiponatremia ¢ um distirbio freqliente em desordens intracranianas (Narotam
et al., 1994; Kurokawa et al., 1996), tendo sido relatada em cerca de 30% dos pacientes na
fase aguda de HSA num estudo de Kurokawa et al., em 1994.

A hiponatremia ¢ caracterizada por um excesso de agua extracelular em relagao
a quantidade de s6dio no mesmo compartimento (Diringuer, 1992; Miller, 2001).

A hiponatremia dilucional associada a hipotonicidade ¢ o tipo mais comum de
disturbio em pacientes graves, especialmente naqueles com injaria cerebral (Rabinstein e
Wijdicks, 2003). Esse tipo de hiponatremia tem como conseqiiéncia uma inversdo do
gradiente osmatico, levando a um deslocamento da 4gua extracelular para o intracelular.
Apesar dos sintomas de hiponatremia estarem relacionados a magnitude da reducdo do
sodio sérico, esses seriam mais influenciados pela rapidez da instalagcdo do distarbio. Em
pacientes com soddio sérico maior que 120 ou 125mEq/L, a hiponatremia ¢ usualmente
assintomatica. No entanto, a hiponatremia de instalacdo aguda (em um tempo < 48 horas)
parece estar associada a uma significativa morbidade neurolégica, mesmo quando a queda
do sédio ndo ¢ acentuada. Contrariamente, quando a hiponatremia se desenvolve
lentamente (tempo de instalagdo > 48 horas), os mecanismos de adaptacdao de reducdo do
volume cerebral podem prevenir o edema e os sintomas neurologicos que a acompanham,

mesmo se o sodio estiver muito baixo (Rabinstein e Wijdicks, 2003; Palmer et al., 2003).
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A secrecao de AVP na auséncia de osmolaridade plasmatica elevada inibe a
excrecdo renal de agua, causando diluigdo dos eletrdlitos. O sodio € o principal cation do
fluido extracelular e o determinante primario da osmolalidade plasmatica. A liberagdo nado

osmotica da AVP ¢ tipicamente manifestada por hiponatremia (Diringer, 1992).

A SIHAD ¢ a causa mais comum de hiponatremia dilucional e est4 associada a
uma variedade de doengas, procedimentos cirurgicos e drogas. Ela é caracterizada pela
liberacdo de AVP na auséncia de hiperosmolalidade ou reconhecimento dos estimulos ndo
osmoticos, tais como hipotensao ou hipovolemia (Flear et al., 1981; Anderson et al., 1985;

Rabinstein e Wijdicks, 2003).

O edema cerebral ¢ controlado por um processo adaptativo conhecido como
regulacdo da diminui¢do do volume (RDV) que normaliza o volume celular (McManus et
al., 1995). O primeiro evento na regula¢do do volume celular ¢ a movimentagao do fluido
do espago intersticial para o espago cerebroespinhal e dai para a circulagdo sisté€mica,
processo controlado pela pressao hidrostatica, seguida da saida de solutos inorganicos
osmoticamente ativos das células encefélicas, tais como: sodio, potéssio e cloro. O sistema
de transporte de ions responsavel pelo movimento desses eletrolitos € ativado em um curto
espaco de tempo apos o inicio da hiponatremia, € o processo essencial é completado em
cerca de trés horas. O retorno lento dos elementos inorganicos para o cérebro,
principalmente os aminoacidos, durante as 48 horas seguintes contribui para a diminuicao
do volume de agua celular. Assim, se a queda do sodio ¢ lenta e gradual, ou seja, em um
tempo > 48 horas, o edema cerebral e os sintomas decorrentes podem ser minimizados pela
RDYV, a despeito da reducdo acentuada do sédio. No entanto, na hiponatremia aguda o
rapido declinio do sodio plasmatico pode inibir esse mecanismo de protecdo, permitindo o
acimulo de dgua e resultando em instalacdo do edema antes que ocorra a adaptacio

(Rabinstein e Wijdicks, 2003; Gullans e Verbalis, 1993).
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A fisiopatologia da secrecdo e liberacdo de AVP, bem como os mecanismos
envolvidos nos disturbios de sal e dgua, em pacientes com lesdo cerebral aguda (TCE,
AVC, HSA) ainda ndo se encontram adequadamente elucidados. Em diversos estudos
foram encontrados niveis elevados de AVP e alguns autores (Laszlo et al., 1995) sugerem
que esse aumento, nos estagios precoces das lesdes, tem um significado fisiopatogénico no

desenvolvimento do edema cerebral.

Também, em relagdo aos disturbios de agua e sddio, incluindo o DI, a SIHAD e
a SCPS, os exatos mecanismos fisiopatologicos envolvidos na suas géneses € as suas reais
incidéncias nos pacientes com lesdo cerebral grave ndo se encontram bem estabelecidos,

apesar da contribui¢do de inimeros autores no estudo desses disturbios.

Dessa forma, o objetivo principal deste trabalho foi avaliar o comportamento
dos niveis plasmaticos de AVP na primeira semana de evolu¢do em pacientes com lesdo
cerebral aguda grave e os principais distirbios do sédio e de agua que ocorrem nos
mesmos, e, secundariamente, avaliar o comportamento de algumas varidveis clinicas,

cardiocirculatorias e laboratoriais de interesse em tais pacientes.
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2- OBJETIVOS



2.1- Primarios

- Avaliar o comportamento dos niveis plasmaticos de vasopressina em

pacientes com lesdo cerebral grave (LCG) na primeira semana de evolucao
- Avaliar a incidéncia de distirbios de sédio e dgua nestes pacientes.

- Correlacionar os niveis plasmdticos de vasopressina com as alteracdes de

sodio e dgua nestes pacientes no periodo de observacao.

2.2- Secundarios

- Avaliar comparativamente os niveis plasmdticos de vasopressina nos
subgrupos de pacientes com lesdo cerebral grave traumatica (TCE) e ndo-

traumatica (NTCE).

- Avaliar comparativamente a incidéncia de distirbios de sédio e dgua nestes

subgrupos de pacientes.

- Documentar a evolugdo de parametros clinicos, cardiocirculatérios e
laboratoriais de interesse em pacientes com lesdo cerebral grave, traumatica e

ndo-traumatica, na primeira semana de evolucdo.
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Local de realizacao da pesquisa

O presente estudo foi conduzido na unidade de terapia intensiva adulto (UTI-A)
do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (HC-Unicamp), com a

coleta de dados realizada entre janeiro de 2003 e margo de 2005.
Aspectos éticos da pesquisa

O projeto de investigacdo cientifica foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas sob
parecer de nimero 211/2002 (Apéndice 1). O termo de consentimento livre e esclarecido,
por escrito, para o grupo LCG, foi obtido dos familiares ou responsaveis apds entrevista e
esclarecimento destes a respeito dos procedimentos a que os pacientes seriam submetidos
durante a realizagdo da pesquisa (Apéndice 2). No grupo controle, o termo de
consentimento por escrito foi obtido do proprio voluntirio, também apds entrevista e
esclarecimento dos procedimentos a que seria submetido. Esses individuos haviam sido

incluidos em estudo anterior aprovado pelo CEP-FCM-Unicamp (P.CEP: 062/98).
Populacao

Grupo controle histéorico (apéndice 4) (CTRL): foram utilizados os dados
laboratoriais obtidos em 29 voluntarios sadios, de ambos os sexos, idade igual ou maior que
18 anos e auséncia de gravidez. Esses individuos haviam sido incluidos em estudo anterior,

ja concluido e publicado (Cintra et al., 2004)

Grupo estudo (LCG): composto por 37 pacientes com lesdo cerebral grave, de

ambos o0s sexos, de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo descritos a seguir.

Critérios de inclusdo: pacientes de ambos os sexos com LCG aguda,
traumatica ou ndo, de etiologia bem definida; pontuagdo na escala de coma de Glasgow
(ECG) < 8 no momento da avalia¢do inicial para inclusdo no estudo; idade > 18 anos

tempo estimado do inicio da lesdo < 72 horas.
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Critérios de exclusdo: pacientes com idade < 18 anos; antecedentes de uso
cronico e prolongado de diuréticos ou terapia de reposicdo hormonal (corticosteroides,
hormoénios tireoideanos ou desmovasopressina); cirurgia hipofisaria atual ou prévia;
traumatismos toracico, abdominal ou pélvico associados; infeccdo do sistema nervoso
central; sinais indicativos de sepse ou de disfuncdo de multiplos 6rgaos e sistemas no
momento da inclusdo; choque circulatorio refratario as medidas terapéuticas habituais;
sinais indicativos de morte encefilica na avaliagdo inicial para a inclusdo; Obito por
qualquer causa dentro do periodo de estudo; presenca de sintomas ou sinais clinicos de
gravidez e/ou lactagdo; e recusa dos familiares em assinar o termo de consentimento livre e

esclarecido.
Procedimentos

Grupo controle (CTRL - voluntdrios sadios). Neste grupo, uma amostra de
20ml de sangue foi coletada através de acesso venoso periférico, em jejum, nas primeiras
horas da manha (entre 07:00h e 08:00h). O voluntario havia sido orientado a repousar nas
oito horas precedentes a coleta, evitar o consumo de élcool e fumo e a ndo realizar
atividade fisica ou sexual nas 24 horas precedentes a coleta. Foi observado um periodo de
30 minutos de repouso no leito apds a puncdo venosa e, em seguida, foram realizadas as
coletas de sangue para as dosagens de osmolalidade plasmatica, uréia, creatinina,
leucograma, glicose, lactato sérico, eletrolitos, hematodcrito, hemoglobina e vasopressina.
As amostras foram prontamente encaminhadas aos laboratérios especificos para a
realizacdo dos exames supracitados, com exce¢do da amostra colhida para a dosagem de
AVP. A andlise gasométrica (sangue venoso periférico para este grupo) foi realizada

imediatamente apés a coleta em aparelho RADIOMETER ABL 700 SERIES.

Grupo Lesao Cerebral Grave (LCG). Neste grupo foram colhidas amostras
sangliineas (10ml) no 1° (D1), 2° (D2), 3° (D3) e 5° (D5) dias pos-inclusdo, para a dosagem
de AVP e osmolalidade plasmaticas. Tais amostras foram colhidas através de um cateter
venoso previamente posicionado. Uma amostra sangiiinea arterial (3ml) também foi colhida
para a dosagem de gases sangiiineos, eletrolitos, hemoglobina, hematdcrito, lactato e

glicose, através de um cateter arterial previamente posicionado.
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Uma amostra de urina para as medidas de osmolalidade e da concentragao de
sodio foi colhida através de um cateter vesical no D1 de inclusdo. A diurese de 24 horas foi
coletada e armazenada para as medidas de osmolalidade ¢ do s6dio no D2, D3 e DS.
Amostras sangiiineas (10ml) para as dosagens de uréia, creatinina e a realizacdo do
leucograma foram colhidas somente uma vez, no 1° dia apds a inclusdo do paciente no
estudo (D1). Esses materiais foram enviados diretamente aos laboratorios especificos para
analises, exceto a amostra para a dosagem de AVP. A gasometria foi realizada

imediatamente apés a coleta em aparelho RADIOMETER ABL 700 SERIES .}

Nos momentos das coletas, foram mensurados e/ou registrados os seguintes
parametros clinicos: pressdo arterial sist€émica (PA), pressao venosa central (PVC),
freqiiéncia cardiaca (FC), débito urinario, temperatura axilar (Tax) e a quantidade e tipo de
fluidos administrados, para a realizagdo do balango de dgua e sodio. A pontuacdo na ECG

considerada para analise foi aquela anotada no D1.
Balanco de sodio

Durante a coleta de dados foram anotados as quantidades e os tipos de liquidos
infundidos nos pacientes nas 24 horas precedentes, para o calculo da quantidade de sodio
administrada. A diurese dessas mesmas 24 horas foi coletada e armazenada em um
refrigerador a 4°C, sendo entdo encaminhada ao laboratorio de bioquimica para a dosagem

do sédio urinario. O balango de sodio foi entdo calculado no D2, D3 e DS.
Coleta e armazenamento da amostra sangiiinea para as dosagens de AVP

As amostras sangiiineas (10ml) para as dosagens de AVP foram colhidas no
D1, D2, D3 e D5 por meio de um de cateter venoso previamente posicionado, com uma
seringa heparinizada [1ml de heparina foi diluido em 4ml de soro fisiologico, retirando-se
0,1ml desta solugdo para a coleta da vasopressina (~125UI de heparina)]. Apds a coleta,
este material foi colocado em tubo de polipropileno, cénico, graduado, tipo CORNINGR,
dentro de uma caixa de isopor com gelo. A seguir, este sangue foi centrifugado sob
refrigeragdo a 4°C, 2500rpm, pipetado e colocado em dois tubos (12 x 100mm) de
polipropileno (amostra em duplicata) e armazenado a -20°C, por 24 horas. A seguir, as
amostras foram removidas e armazenadas em freezer apropriado, a temperatura de -80°C,

até a dosagem da AVP.
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Determinacio da vasopressina plasmatica
1. Extragdo

As aliquotas de plasma foram descongeladas no mesmo dia da extracdo,
conforme a técnica descrita por Moreira (1995). Apds centrifugagdo a 1310xg (2500rpm)
por 5 minutos, a 4°C, 1ml de plasma foi colocado em tubo contendo 2ml de acetona gelada,
sendo que 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 petroleo 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 extracao média do método foi de 83%, variando de 50 a 99%.
2. Extracdo de acetona-éter 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, e, 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 5Sml de éter de petrdleo gelado e agitado em
aparelho Vortex® durante 20 segundos. Este material foi entio novamente centrifugado a
2500rpm, a 4°C, durante 20 minutos, ¢ congelado em nitrogénio liquido por
aproximadamente 35 segundos. A fase superior foi desprezada (fase etérea, nao congelada),
ficando com o precipitado (fase cetona). Este material foi liofilizado e, quando seco, a
parede do tubo foi lavada com Iml de acetona gelada e releofilizado. Em seguida, foi
ressuspenso com 100ul da solugdo de 250ml de tampao TRIS-AVP-RIA (tampao TRIS
0,05M com albumina 0,25%).
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3. Radioimunoensaio

Os extratos liofilizados eram ressuspensos em 250ul de tampao do ensaio
(tampao 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 hormonio
marcado Vasopressin-8-Arginine '>I (NEX-128 DuPont). Para a separacio da fragio ligada
da fragdo livre, utilizou-se um segundo anticorpo anti-gamaglobulina de coelho produzido
em cabra, seguido de solucdo de polietilenoglicol 6000 a 12,5%. A dosagem minima
detectada pelo método foi de 0,14pg/ml. Nos ensaios realizados os erros intra e entre

ensaios foram 7,37% e 16,8%, respectivamente.
Analise estatistica

Para a andlise estatistica, os pacientes foram avaliados como um grupo unico
(LCG) e também estratificados em subgrupos, a saber: 1) pacientes com lesdo cerebral
traumatica (TCE) e nao-traumatica (NTCE) e 2) sobreviventes (S) ¢ obitos (OB). As
variaveis de interesse foram comparadas conforme suas evolug¢des temporais no periodo de
observagao dentro do grupo total (LCG). Entre os subgrupos (TCE versus NTCE e S versus
OB), as variaveis de interesse foram comparadas em cada tempo (D1, D2, D3 e D5 de

inclusdo), bem como suas evolugdes no tempo dentro de cada grupo (intra-grupos).

Para a comparacao dos valores da AVP dos pacientes com aqueles do grupo
CTRL, o grupo LCG foi homogeneizado conforme o tempo estimado de lesdo. Neste caso,
utilizaram-se para comparagao os valores da AVP obtidos num tempo estimado de 72 horas

pos-lesdo em todos os pacientes.

Para efeitos de analise estatistica, em relagdo aos valores do sodio sérico ¢ da
osmolalidade plasmatica anotados em cada dia protocolado para a coleta, também foram
calculados os desvios absolutos da faixa de normalidade de cada um desses pardmetros

laboratoriais, segundo as formulas:

[Delta Na'] = [Na'observado — Na" normal (135-145)] mEq/L, e
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[Delta Osmser] = [Osmser observada — Osmser normal (275-295)]

mOsm/kg.H,O.

O perfil das amostras segundo as varidveis em estudo foi realizado através de
tabelas de freqiiéncia para as varidveis categdricas, com os valores de freqiiéncia absoluta e
percentual. A andlise estatistica das varidveis continuas foi descrita com valores de média,
desvio padrdo e mediana. As varidveis categoricas entre os grupos foram avaliadas através
do teste Qui-quadrado ou, quando necessario, o teste exato de Fisher. Para comparar as
medidas iniciais entre os grupos foi utilizada a analise de variancia simples (ANOVA one
way). As comparagdes multiplas foram feitas pelo teste pos-hoc de Tukey. Para analisar a
relagdo entre varidveis numéricas foi utilizado o coeficiente de correlagao de Spearman e
para estudar a relagcdo entre as varidveis de interesse e os niveis longitudinais de AVP foi

utilizada a analise GEE (Generalized Estimating Equations).

Para analisar e comparar a evolu¢do das medidas entre os subgrupos (NTCE
versus TCE e S versus OB), nos quatro tempos de coleta, utilizou-se a analise de variancia
(ANOVA) para medidas repetidas. As comparagdes entre os grupos foram feitas pelo teste
post-hoc de Tukey e a comparagdo entre os tempos foram feitas através do teste perfil de
contrastes. Devido a auséncia de distribui¢cdo normal, as variaveis foram transformadas em
ranks ou postos. O teste de Mann-Whitney foi utilizado para a comparacao entre o grupo
CRTL e LCG [Fleiss, 1981; Milliken e Johnson, 1984; Liang e Zeger, 1986; Montgomery,
1991; Fonseca e Martins, 1994; The SAS System for Windows (Statistical Analysis System),
1989- 1996].

O nivel de significincia esperado adotado para os testes estatisticos foi de 5%,

ou seja, p < 0,05.

Segue, adiante, um fluxograma do estudo (figura 1).

Sujeitos e Método
80



I SUJEITOS ELEGIVEIS

CRITERIOS DE EXCLUSAO

GRUPO CTRL (HISTORICO)
Idade < 18 anos; menopausa; uso de hormonios;
gravidez; recusa em assinar o termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE).

GRUPO LCG
Idade < 18 anos; uso prévio continuado de hormoénios
e diuréticos; cirurgia de hipdfise; politrauma; infec¢ao
do SNC; sepse; SDMO; choque refratario; ME;
gravidez ou lactacao; recusa em assinar o TCLE.

X

4

CASUISTICA

GRUPO CTRL
29 individuos saudaveis; ambos os sexos; idade
> 18 anos

GRUPO LCG
37 pacientes; ambos os sexos; LCG aguda
(traumatica e ndo-traumatica); pontuacdo ECG < §;
idade > 18 anos; tempo de lesad < 72 horas.

)Y

Y 4

PROCEDIMENTOS

GRUPO CTRL
20ml de sangue, pela manhi, em jejum, para as
dosagens de osmolalidade (Osmol) plasmatica, uréia,
creatinina, leucograma, glicose, lactato sérico,
eletrolitos, hematdcrito, hemoglobina e AVP.

GRUPO LCG
Leucograma, U, Cr no DI. Hb, Ht, lactato,
eletrolitos, glicemia, gases sangiiineos, Osmol
plasmatica e urindria, sodio urinario, AVP,
variaveis clinicas de interesse (hemodindmicas e
respiratorias) do D1 ao D5, pds inclusdo. Balango
hidrossalino e diurese de 24h no D2, D3 e D5.

A

/

I RESULTADOS E ANALISE ESTATISTICA |

AVP = vasopressina; Cr = creatinina; CTRL = controle; Hb = hemoglobina; Ht = hematdcrito; LCG = lesdo cerebral grave; ME = morte

encefalica; Osmol = osmolalidade; SDMO = sindrome da disfun¢do multi-organica; SNC = sistema nervoso central; U = uréia.

Figura 1- Fluxograma do Estudo.
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4- RESULTADOS



Os dados individuais dos 37 pacientes do estudo encontram-se no apéndice 3.

4.1- Sexo, idade, tempo entre a lesao neuroldgica e a inclusiao no estudo, pontuacio na

No grupo LCG houve uma prevaléncia do sexo masculino (32/37; 86%). Esta
prevaléncia manteve-se nos subgrupos TCE (18/20; 90%) e NTCE (14/17; 82%), sem

diferencas entre eles.

Com relagdo a idade, no grupo LCG foi de 37 &+ 13 anos. No subgrupo TCE, os
pacientes mostraram idade ligeiramente inferior aqueles do grupo NTCE (33 £ 10 vs 41 +

15 anos, respectivamente), porém sem diferenga estatisticamente significativa.

A média de tempo entre o inicio da lesdo neuroldgica e a inclusdo no estudo
(momento da primeira coleta de dados) no grupo LCG foi de 39 £+ 18 horas, sendo
semelhante em ambos os subgrupos (TCE = 42 + 21 horas e NTCE = 36 £ 15 horas;
p = 0,498).

A pontuagdo inicial na escala de coma de Glasgow no grupo total foi de
5,3 £ 2,0, sem diferencas entre os subgrupos TCE e NTCE (5,5 £ 2,0 vs 5,2 + 2,1,

respectivamente; p = 0,478).

Os dados clinicos e laboratoriais iniciais de interesse dos pacientes com lesao
cerebral grave e os de ambos os subgrupos estdo representados nas tabelas 1 e 2.
Excetuando-se um menor valor do hematocrito no grupo TCE (27% vs 32%; p = 0,026),
ndo foram observadas diferencgas significativas entre os subgrupos. Os valores médios
iniciais de AVP do grupo LCG estiveram dentro da faixa de normalidade anteriormente
relatada em voluntérios sadios por Cintra et al. (2004) (2,2 + 2,8 vs 2,2 + 1,1pg/ml,
respectivamente; p = NS). Também nos dois subgrupos (TCE e NTCE) os valores iniciais
de AVP estiveram dentro da faixa de normalidade, sem diferengas entre eles (2,3 £ 3,7 vs

2,2 + 1,4pg/ml, respectivamente; p = 0,414).
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Tabela 1- Caracteristicas basais e valores iniciais (D1) de algumas variaveis de interesse no

grupo total de pacientes com lesdo cerebral grave (LCG; n = 37). Os valores

estdo expressos como: média (desvio padrdo) [mediana].

Variaveis

Valores

Idade (anos)

Sexo (masculino/feminino)

Tempo de lesdo (horas)

Pontuag@o inicial na ECG

Leucocitos (10°.cels/mm’)

Creatinina sérica (mg%)

Pressdo arterial média (PAM; mmHg)
Freqiiéncia cardiaca (bpm)

Pressdo venosa central (PVC; cmH,0)
Temperatura axilar (Tax; °C)
Hematocrito (%)

Potéssio sérico (K; mEq/L)

Glicemia (mg%)

Lactato sérico (mMol/L)

PaO,/FiO, (mmHg)

Sédio sérico (Na”; mEq/L)
Osmolalidade plasmatica (mOsm/kg.H,0)
Vasopressina plasmatica (AVP; pg/ml)
Sédio urinario (mEq/L)

Osmolalidade urinaria (mOsm/kg.H,0)

37 (13) [35]
32/5

39 (18) [37]

53 (2)[5,5]

13,7 (6,4) (12,2)
0,85 (0,38) [0,81]
100 (15) [102]
91 (19) [94]

12 (4) [11]

36,9 (0,8) [37.0]
31 (6) [31]
3,8(0,5) [3,7]
157 (48) [146]
2,1 (1,1)[1,7]
285 (94) [295]
140 (6) [139]
299 (14) [296]
2,3 (2.8) [1,5]
104 (73) [80]

431 (227) [442]
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Tabela 2- Caracteristicas basais e valores iniciais de algumas varidveis de interesse nos
subgrupos de pacientes com lesdo cerebral traumatica (TCE) e ndo-traumatica
(NTCE), registradas no D1. Os valores estdo expressos como: média (desvio-

padrdo) [mediana].

Caracteristicas TCE (n = 20) NTCE (n=17) p-valor
Idade (anos) 33 (10) [31] 41 (15) [37] NS
Sexo (M/F) 18/2 14/3 NS
Tempo de AH (horas) 42 (21) [40] 36 (15) [36] 0,498
ECG de admissdo 5,5(2,0) [5,5] 5,2 (2,1) [6] 0,478
PAM (mmHg) 97 (14) [93] 104 (16) [104] 0,055
FC (bpm) 95 (15) [96] 86 (22) [82] 0,063
PVC (cmH,0) 12 (5) [11] 11 (4) [10] 0,328
Tax (°C) 37,1(0,9) [37.4] 36,9 (0,8) [37] 0,133
Pa0,/Fi0, (mmHg) 292 (69) [306] 278 (119) [267] 0,599
Leucécitos (10°.cels/mm?) 13,3 (6,9) [11,5] 14,2 (5,9) [12.,9] 0,352
Hematécrito (%) 29 (6) [27] 33 (5)[32] 0,026
Creatinina sérica (mg%) 0,85 (0,43) [0,78] 0,86 (0,33) [0,85] 0,580
Sédio sérico (Na'; mEq/L) 141 (7) [139] 139 (5) [138] 0,930
Potassio sérico (K'; mEq/L) 3.8 (0,4) [3,7] 3,7(0,7) [3,6] 0,125
Glicemia (mg%) 143 (32) [137] 172 (59) [153] 0,177
Lactato sérico (mMol/L) 1,9 (1,0) [1,6] 2,3 (1,2) [296] 0,846
OsmSer (mOsm/kg.H,0) 300 (16) [294] 299 (12) [296] 0,633
AVP (pg/ml) 2,3(3,7[1,3] 2,2(1,4) [2,0] 0,414
Sodio urinario (mEq/L) 101 (71) [80] 107 (78) [75] 0,902
OsmUr (mOsm/kg.H,0) 388 (203) [340] 483 (248) [497] 0,134

AVP = arginina-vasopressina; ECG = escala de coma de Glasgow; F = feminino; FC = freqiiéncia cardiaca;
M = masculino; OsmSer = osmolalidade plasmatica; OsmUr = osmolalidade urindria; PAM = pressdo arterial

sistémica média; PVC = pressdo venosa central; Tax = temperatura axilar.
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4.2- Niveis plasmaticos de arginina vasopressina no grupo total (LCG) e nos
subgrupos com lesao cerebral traumatica (TCE) e nao-traumatica (NTCE) e

suas evolucoes no periodo de observacao.

A AVP mostrou valores médios dentro da faixa de normalidade nestes
pacientes. Analisando-se os valores individuais da AVP nos pacientes do grupo LCG,
embora tenham sido observados alguns picos acima da faixa de normalidade, ndo foram
constatadas diferengas significativas em relacdo ao grupo controle. Os desvios padroes
foram mais amplos no grupo LCG, porém com medianas muito semelhantes ao CTRL. Os
niveis plasmaticos de AVP apresentaram-se mais elevados no D1 (0-72 horas po6s-injuria)
em relacdo ao D5 (72-144 horas pds-injuria), tanto no grupo total (LCG) e como nos
subgrupos TCE e NTCE (p = 0,047 e p = 0,035, respectivamente). Estes dados podem ser
apreciados na tabela 3. Na figura 2 estdo representados graficamente os dados referentes

aos subgrupos TCE e NTCE.

A analise descritiva e comparativa entre o grupo LCG homogeneizado
(amostras coincidentes no tempo, ou seja, todos os pacientes com 72h de admissdo
hospitalar) e o grupo controle mostrou niveis de AVP significativamente menores no
primeiro, porém ainda dentro da faixa de normalidade (1,5 = 0,9 vs 2,2 £ 1,15pg/ml; p =
0,005) (tabela 4).
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Tabela 3- Niveis plasmaticos de AVP (pg/ml) no grupo total (LCG) e nos subgrupos com
lesdo cerebral traumatica (TCE) e ndo-traumatica (NTCE) e suas evolucdes no

periodo de observacdo. Os valores estdo expressos como: média (desvio padrao)

[mediana].
Grupos LCG (n=37) TCE (n =20) NTCE (n=17)
Dl 2,3(2,8)[1,5] 2,3(3,7)[1,3] 2,2 (1,4) [2,0]
D2 1,8 (1,2) [1,6] 1,5 (0,9) [1,5] 2,1 (1,5)[1,5]
D3 1,6 (1,0) [1,4] 1,3 (0,7) [1,3] 1,9 (1,3) [1,5]
D5 1,5 (1,6) [1,1] 1,8 (2,0) [1,1] 1,3(0,9) [1,2]
p-valor * 0,047 0,035 0,035

(*) Diferengas significativas entre tempos: D1 # D5 para todos os grupos. Ndo houve diferengas entre os

grupos TCE e NTCE em qualquer tempo.

Tabela 4- Niveis plasmaticos de AVP (pg/ml) no grupo total homogeneizado (LCG-72h)
comparado ao grupo controle (CTRL). Os valores estdo expressos como: média

(desvio padrao) [mediana].

Grupos LCG-72h (n=37) CRTL (n=20) p-valor

AVP (pg/ml) 1,5 (0,9) [1,4] 2,2 (1,1) [2,0] 0,005
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Figura 2- Niveis séricos de vasopressina (AVP; pg/ml) nos subgrupos TCE (n = 20) e
NTCE (n = 17) durante o periodo de observagao (p = 0,035; D1 # D5 para

ambos 0s grupos).

4.3- Niveis plasmaticos de AVP nos subgrupos sobreviventes (S) e 6bitos (OB) e suas

evolucdes no periodo de observacao.

A mortalidade hospitalar geral foi de 43% (16/37) e a distribui¢do do nimero
de obitos foi equilibrada entre os dois subgrupos [TCE = 8/20 (40%) vs NTCE = 8/17
(47%); p = 0,666]. O tempo médio entre a admissao hospitalar e o dbito no grupo total foi
de 23 + 26 dias (mediana = 10,5 dias). No subgrupo TCE este tempo foi de 21 + 26 dias
(mediana = 11 dias) e no NTCE de 24 + 29 dias (mediana = 10 dias) (p = 0,960).

Os niveis de AVP mantiveram-se dentro da faixa de normalidade e foram
discretamente mais elevados nos pacientes que evoluiram para 6bito em relacdo aos
sobreviventes, porém essa diferenca nao foi estatisticamente significativa (p = 0,062). Em
ambos os subgrupos houve uma discreta diminui¢do dos valores medianos da AVP
plasmatica, sendo menores no D5 que no D1 (p = 0,049). Estes dados estdo representados

na tabela 5 e na figura 3.
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Tabela 5- Niveis plasmaticos de AVP (pg/ml) nos subgrupos sobreviventes (S) e Obitos
(OB) de pacientes com lesdo cerebral grave e suas evolugdes no periodo de

observagdo. Os valores estdo expressos como: média (desvio padrdo)

[mediana].

Grupos Sobreviventes (n = 21) Obitos (n = 16)
D1 2,2(3,6) [1,3] 2,4 (1,5) [2,2]
D2 1,6 (1,2) [1,3] 2,0 (1,3) [2,0]
D3 1,4 (1,2) [1,3] 1,8 (0,8) [1,7]
D5 1,1 (0,8) [1,1] 2,1 (2,1)[1,2]
p-valor * 0,049 0,049

(*) Diferencas significativas entre tempos: D1 # D5 para ambos os grupos. Ndo houve diferengas entre os

grupos (p = 0,062).

=M= Sobreviventes

Obitos
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Figura 3- Niveis plasmaticos de vasopressina (AVP; pg/ml) nos subgrupos sobreviventes
(n =21) e obitos (n = 16) durante o periodo de observacao (p = 0,049; D1 # D5

para ambos 0s grupos).
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4.4- Variaveis hemodinamicas e suas evolucoes

No grupo total (LCG), as varidveis hemodinamicas (PAM, FC e PVC) nao
mostraram alteragdes significativas no periodo de observagdao (p > 0,05). Os subgrupos
NTCE e TCE também foram comparaveis quanto a essas variaveis, tanto em relagdo a seus
valores iniciais como evolutivos. O mesmo comportamento foi observado entre os

subgrupos sobreviventes e ndo sobreviventes. Estes dados encontram-se nas tabelas 6 e 7.
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Tabela 6- Valores das varidveis hemodinamicas (PAM, FC e PVC) no grupo total (LCG) e
nos subgrupos com lesdo cerebral traumatica (TCE) e ndo-traumatica (NTCE) e
suas evolucdes no periodo de observacdo. Os valores estdo expressos como:

média (desvio padrdo) [mediana].

Grupos LCG (n=37) TCE (n =20) NTCE (n=17)

Variavel

Pressdo arterial média (PAM; mmHg)

DI 105 (15) [102] 97 (14) [93] 104 (16) [104]
D2 97 (14) [97] 96 (14) [96] 97 (13) [97]

D3 106 (20) [100] 102 (20) [96] 111 (20) [113]
D5 99 (19) [101] 93 (19) [98] 106 (15) [106]
p-valor 0,133 (tempos) 0,055 (grupos) 0,116 (tempos)

Freqiiéncia cardiaca (FC; bpm)

DI 91 (19) [94] 95 (15) [96] 86 (22) [82]
D2 90 (22) [89] 94 (19) [90] 84 (24) [89]
D3 95 (25) [95] 98 (18) [100] 92 (23) [89]
D5 96 (22) [92] 98 (21) [93] 94 (23) [87]
p-valor 0,435 (tempos) 0,063 (grupos) 0,431 (tempos)

Pressdo venosa central (PVC; cmH,0)

D1 12 (4) [11] 12 (5) [11] 11 (4) [10]
D2 13 (4) [12] 13 (4) [12] 12 3) [12]
D3 13 (4) [12] 13 (4) [12] 12 (4) [12]
D5 13 (4) [12] 14 (5) [13] 12 3) [12]
p-valor 0,314 (tempos) 0,328 (grupos) 0,312 (tempos)
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Tabela 7- Valores das variaveis hemodinamicas (PAM, FC e PVC) nos pacientes com

lesao cerebral grave, subgrupos sobreviventes (S) e O6bitos (OB), e suas

evolucdes no periodo de observagdo. Os valores estdo expressos como: média

(desvio padrao) [mediana].

Grupos Sobreviventes (n = 21)

Obitos (n = 16)

Variavel

Pressdo arterial média (PAM; mmHg)

DI
D2
D3
D5

p-valor

Freqiiéncia cardiaca (FC; bpm)

Dl
D2
D3
D5

p-valor

99 (15) [94]
99 (12) [101]
107 (19) [105]
99 (12) [102]

0,778 (grupos)

88 (17) [90]
85 (22) [86]
97 (20) [100]
94 (18) [91]

0,527 (grupos)

Pressao venosa central (PVC; cmH,0)

Dl
D2
D3
D5

p-valor

12 (4) [11]
13 (3) [12]
12 (4) [12]
11 (4) [13]

0,249 (grupos)

101 (16) [104]
94 (16) [87]
106 (22) [98]
100 (25) [99]

0,122 (tempos)

94 (20) [100]
95 (21) [92]
93 (22) [88]
99 (26) [93]

0,564 (tempos)

12 (5) [10]
13 (4) [13]
13 (4) [12]
15 (4) [15]

0,221 (tempos)
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4.5- Comportamento do sodio sérico e da osmolalidade plasmatica.

No grupo total (LCG; n = 37), apesar de ndo terem sido encontradas diferencas
significativas nos valores evolutivos das concentragdes médias do Na sérico (p = 0,851),
foram evidenciadas importantes flutuagdes nos valores absolutos dos seus niveis (delta-
Na") em relacdo & faixa de normalidade (aqui estabelecida como 135 — 145 mEq/L), com
predominio de hipernatremia. Também, na andlise comparativa e evolutiva entre os
subgrupos TCE e NTCE, este comportamento do Na" sérico foi encontrado, sem diferencas
entre eles. Diferengas significativas no delta-Na“ foram evidenciadas comparando-se os
tempos D1 com D2 e D3, sendo menor no D1 para os dois subgrupos (p = 0,021) (tabela 8
e figura 4).

As analises comparativas e evolutivas dos subgrupos sobreviventes (S) e Obitos
(OB) revelaram niveis mais elevados de Na" sérico no grupo OB no D2 (138 = 5 vs 148 +
14mEq/L; p = 0,028). Estes dados sdo mostrados na tabela 9 e figura 5. Os desvios da
normalidade do Na' sérico (delta-Na") foram mais acentuadas no grupo OB em todos os

tempos (p = 0,001) (figura 5).

O comportamento da osmolalidade plasmatica acompanhou aquele do sodio,
tanto no grupo total como nos subgrupos, sendo evidenciadas importantes flutuagdes nos
valores absolutos dos seus niveis (delta-OsmSer) em relacao a faixa de normalidade (aqui
estabelecida como 275 — 295mOsm/kg.H,0), com predominio de hiperosmolalidade. Da
mesma forma que o sdédio sérico, as alteragcdes desta varidvel foram mais expressivas nos

pacientes que evoluiram para o6bito (tabela 9 e figuras 6 ¢ 7).
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Tabela 8- Valores do sodio sérico, delta-sodio (delta- Na"), osmolalidade plasmatica
(OsmSer) e delta-osmolalidade (delta-OsmSer) no grupo total (LCG) e nos
subgrupos com lesdo cerebral traumatica (TCE) e ndo-traumatica (NTCE) e

suas evolugdes no periodo de observagdo. Os valores estdo expressos como:

média (desvio padrdo) [mediana].

Grupos

LCG (n=37)

TCE (n = 20)

NTCE (n=17)

Variavel

Sédio sérico (mEq/L)

DI 140 (6) [139] 141 (7) [139] 139 (5) [138]
D2 143 (11) [141] 142 (13) [139] 143 (9) [142]
D3 142 (10) [139] 143 (11) [140] 141 (9) [139]
D5 142 (11) [138] 142 (10) [138] 142 (11) [137]
p-valor 0,851 (tempos) 0,930 (grupos) 0,818 (tempos)
Delta sédio (mEq/L)

DI 1,4 (2,8) [0,0] 2,1(3,5)[0,0] 0,5 (1,4) [0,0]
D2 42(7,2)[1,0] 4,8 (8,6) [1,5] 3,5 (5,3) [0,0]
D3 3,7 (5,6) [0,0] 4,3 (6,6) [0,5] 2,9 (4,3) [0,0]
D5 4,0 (6,7) [0,0] 3,8 (6,6) [0,0] 4,2 (7,0) [0,0]
p-valor 0,028 (tempos)* 0,424 (grupos) 0,021 (tempos)®

Osmolalidade plasmatica (mOsm/kg.H,0)

DI 299 (14) [296] 300 (16) [294] 299 (12) [296]
D2 303 (22) [296] 302 (25) [292] 304 (20) [303]
D3 303 (21) [299] 305 (23) [300] 301 (20) [298]
D5 303 (23) [295] 302 (23) [295] 304 (24) [295]
p-valor 0,897 (tempos) 0,851 (grupos) 0,035 (tempos)°
Delta osmolalidade (mOsm/kg.H,0)

DI 8 (11)[1] 9 (13) [0] 6(9) [1]

D2 13 (18) [6] 13 (20) [0] 13 (15) [8]

D3 13 (17) [5] 15 (19) [6] 11 (15) [3]

D5 12 (19) [1] 11 (20) [0] 14 (19) [1]
p-valor 0,463 (tempos) 0,921 (grupos) 0,488 (tempos)

() D1 = D2 e D1 #D3; (") D1 = D2 e D1 = D3; () D1 # D4 para TCE e NTCE.
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Figura 4- Comparacdo evolutiva do delta sodio (delta-Na+, mEq/L) nos subgrupos TCE
(n = 20) e NTCE (n = 17) durante o periodo de observacdo. Diferencas
significativas entre tempos: D1 # D2 e DI # D3 para ambos os grupos

(p = 0,021).
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Tabela 9- Valores do sodio sérico, delta-sodio (delta- Na"), osmolalidade plasmatica
(OsmSer) e delta-osmolalidade (delta-OsmSer) em pacientes com LCG nos subgrupos
sobreviventes (S) e 6bitos (OB) e suas evolu¢des no periodo de observagdo. Os valores

estdo expressos como: média (desvio padrao) [mediana].

Grupos Sobreviventes (n = 21) Obitos (n = 16)

Variavel

Sédio sérico (mEq/L)

Dl 140 (5) [139] 139 (8) [137]

D2 139 (6) [138] 147 (15) [148]

D3 140 (8) [137] 145 (25) [144]

D5 139 (6) [138] 146 (13) [147]

p-valor 0,222 (grupos) 0,636 (grupos) 0,028 (grupo vs tempo)*

Delta s6dio (mEq/L)

D1 0,6 (2,0) [0,0] 2,4 (3,5)[0,0]
D2 1,1 (1,8) [1,0] 8,3 (3,5) [0,0]
D3 1,8 (3,9) [0,0] 6,1 (6,7) [6,0]
D5 1,1 (3,8) [0,0] 7,7 (7,8) [6,0]
p-valor <0,001 (grupos)’ 0,019 (tempos)”
Osmolalidade plasmatica (mOsm/kg.H,0)
D1 300 (13) [296] 298 (16) [295]
D2 296 (14) [293] 312 (27) [316]
D3 298 (18) [295] 310 (24) [309]
D5 296 (16) [292] 312 (27) [314]
p-valor 0,090 (grupos) 0,685 (tempos) 0,013 (grupo vs tempo)©
Delta osmolalidade (mOsm/kg.H,0)
D1 8 (11) [1] 8 (12) [0]
D2 6 (11) [0] 22 (12) [0]
D3 8 (15) [0] 20 (19) [20]
D5 5 (14) [0] 22 (22)[19]
p-valor 0,005 (grupos)? 0,264 (tempos) 0,006 (grupo vs tempo)?
(a) Efeito significativo da interag@o grupo vs tempo, com diferengas significativas entre grupos (Tukey):

D2 (S # OB); diferencas significativas entre tempos (contrastes): S (nenhuma diferenca) e OB (nenhuma
diferenca); (") diferencas significativas entre grupos (Tukey): S # OB (D1, D2, D3 e D5); diferencas
significativas entre tempos: D1 # D2 e D1 # D3 para ambos os grupos; (%) efeito significativo da interagdo
grupo vs tempo, com diferencas significativas entre grupos (Tukey): D2 (S # OB); diferencas significativas
entre tempos (contrastes): S (nenhuma diferenca) ¢ OB (D1 # D2 e D1 # D3); (%) efeito significativo da
interacdo grupo vs tempo, com diferencas significativas entre grupos (Tukey): D5 (S # OB); diferengas
significativas entre tempos (contrastes): S (nenhuma diferenca) e OB (D1 = D5).
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Figura 5- Delta-s6dio sérico (mEq/L) nos subgrupos sobreviventes (n = 21) e Obitos
(n=16) durante o periodo de observagao. Diferencas significativas entre grupos

Sobreviventes e Obitos em D1, D2, D3 e D5 (p < 0,001) e diferencas

significativas entre tempos: DI # D2 e D1 # D3 para ambos os grupos

(p=0,019).
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Figura 6- Osmolalidade plasmatica (mOsm/kg.H,O) nos grupos Sobreviventes (n = 21) e
Obitos (n = 16) durante o periodo de observagdo. Efeito significativo da
interacdo Grupo vs Tempo: diferencas significativas entre o0s grupos

Sobreviventes ¢ Obitos em D2 (p = 0,013).
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Figura 7- Delta-osmolalidade plasmatica (mOsm/kg.H,O) nos subgrupos Sobreviventes
(n =21) e o6bitos (n = 16) durante o periodo de observacao. Efeito significativo
da interacdo Grupo vs Tempo, com diferengas significativas entre grupos:
Sobreviventes # Obitos em D2, D3 e D5 (p = 0,005); diferencas significativas
entre tempos no grupo obito: D1 = D2 e D1 # D3 (p = 0,006).

4.6- Andlise de correlacoes dos niveis plasmaticos de AVP com os valores de sédio
sérico e osmolalidade plasmatica durante o periodo de observaciao dos pacientes

com lesao cerebral grave.

A andlise de correlagdes dos niveis plasmaticos de vasopressina com os valores
de sddio sérico e osmolalidade plasmatica durante o periodo de observagdo no grupo total
(LCG) e nos subgrupos (TCE e NTCE) encontra-se na tabela 10. Nao houve correlagdes
expressivas entre essas variaveis, exceto por uma discreta correlacdo negativa entre a AVP

e 0 sodio sérico no grupo LCG no D1 (r =-0,326; p = 0,049).
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Tabela 10- Analise de correlagcdes dos niveis plasmaticos de vasopressina (AVP) com os
valores de sodio sérico e osmolalidade plasmatica no periodo de observagdo
no grupo total de pacientes com lesdo cerebral grave (LCG) e nos subgrupos

de pacientes com lesdo cerebral traumatica (TCE) e nao traumatica (NTCE).

Grupo Variavel Tempo Correlacao (*) p-valor
D1 r=-0,326 0,049
) ) D2 r=-0,156 0,358
LCG (n=137) Sédio sérico
D3 r=-0,125 0,462
D5 r=0,073 0,669
D1 r=-0,190 0,261
D2 r=10,023 0,892
LCG (n=37) Osmolalidade plasmatica
D3 r=-0,020 0,906
D5 r=0,099 0,559
D1 r=-0,290 0,215
) ) D2 r=-0,347 0,134
TCE (n = 20) Sédio sérico
D3 r=-0,064 0,788
D5 r=0,009 0,970
D1 r=-0,369 0,110
D2 r=0,018 0,939
TCE (n = 20) Osmolalidade plasmatica
D3 r=0,039 0,871
D5 r=0,137 0,566
D1 r=-0,298 0,245
) ) D2 r=0,010 0,970
NTCE (n=37) Sédio sérico
D3 r=-0,037 0,888
D5 r=0,101 0,699
D1 r=-0,038 0,885
D2 r=-0,001 0,996
NTCE (n =37) Osmolalidade plasmatica
D3 r=0,047 0,859
D5 r=0,117 0,655

(*) r = coeficiente de correlagdo de Spearman.
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4.7- Comportamento da diurese de 24 horas, osmolalidade urinaria, sédio urinario e

balanco de sédio.

O volume urindrio de 24h foi relativamente elevado em todos os pacientes com
LCG (em torno de 5L), e ndo foram observadas diferencas significativas entre os tempos.
Comportamentos semelhantes foram observados nos subgrupos (TCE vs NTCE e

Sobreviventes vs Obitos), sem diferencas entre eles (tabelas 11 e 12).

A osmolalidade urindria dos pacientes mostrou-se relativamente baixa (em
torno de 400 — 450mOsm/kg.H,0), mas ndo foram observadas diferencas significativas
entre os tempos. Comportamentos semelhantes foram observados nos subgrupos

(TCE vs NTCE e Sobreviventes vs Obitos), sem diferencas entre eles (tabelas 11 e 12).

A concentragdo de sodio urinario esteve em média dentro de valores da
normalidade, porém com ampla variagdo entre os pacientes. Nao foram observadas
diferencas significativas em sua evolucdo temporal no grupo total (LCG), nem nos

subgrupos TCE vs NTCE (tabela 11).

Com relacdo ao balango de sddio, no subgrupo NTCE houve uma diferenca
significativa quando foi analisada a interacdo grupo vs tempo, mostrando uma tendéncia a

balango positivo do ion no D2 em relagdo ao D3 (p = 0,029) (tabela 11 e figura 8).
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Tabela 11- Valores da diurese de 24h (L), osmolalidade urinaria (mOsm/kg.H,0), sodio

urindrio (mEq/L) e balango de s6dio (mEq/24h) no grupo total (LCG) e nos

subgrupos com lesdo cerebral trauméatica (TCE) e nao-traumatica (NTCE) e

suas evolugdes no periodo de observacdo. Os valores estdo expressos como:

média (desvio padrdo) [mediana].

Grupos

LCG (n=37)

TCE (n=20)

NTCE (n=17)

Volume urinario (L/24h)
D2
D3
D5

p-valor

5,1 (2,4) [5,0]
52 (2,7) [4.7]
4.8(2,6) [4,1]
0,665 (tempos)

Osmolalidade urinaria (mOsm/kg.H,0)

D1

D2

D3

D5

p-valor

Sédio urinario (mEq/L)
D1

D2

D3

D5

p-valor

Balango de s6dio (mEq/24h)

D2
D3
D5

p-valor

0,697 (tempos)

431 (227) [442]
475 (215) [406]
450 (173) [485]
390 (146) [375]
0,198 (tempos)

104 (73) [80]
104 (66) [98]

119 (52) [126]
126 (60) [120]
0,070 (tempos)

-43 (402) [-87]
-109 (354) [-120]
-135 (278) [-103]

0,907 (grupos)

5,0 (1,7) [5.,5]
5,0 (2,3) [4,7]
49 (2,8) [4,1]
0,949 (grupos)

388 (203) [340]
444 (186) [382]
421 (170) [430]
384 (144) [355]
0,134 (grupos)

101 (71) [80]

102 (45) [104]
112 (47) [110]
131 (48) [127]
0,902 (grupos)

-144 (327) [-166]
-19 (332) [-66]
-118 (290) [-127]

53 (3,1) [4,2]
54 (3,1)[4,7]
48 (2,3)[11,9]
0,688 (tempos)

482 (248) [497]
511 (246) [513]
485 (174) [511]
398 (152) [378]
0,199 (tempos)

107 (78) [75]
106 (86) [78]
127 (57) [134]
121 (73) [114]
0,075 (tempos)

75 (457) [70]
215 (359) [-283]
-156 (272) [-90]

0,577 (tempos) 0,029 (grupo vs tempo)*

(a) efeito significativo da interacdo grupo vs tempo, com diferencas significativas entre grupos (Tukey):

nenhuma diferenga; diferengas significativas entre tempos (contrastes): TCE: nenhuma diferenca; NTCE: D2

# D3.
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Quando o subgrupo de pacientes sobreviventes (S) foi comparado aquele dos
obitos (OB), o volume e a osmolalidade urindria ndo se mostraram diferentes, porém os
pacientes que faleceram mostraram uma menor concentra¢do de so6dio urindrio no D2 e no
D3 (p = 0,033) e um balango mais positivo de sddio no D5. Estes dados estdo na tabela 12 e

figuras 9 e 10.
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Tabela 12- Valores da diurese de 24h (L), osmolalidade urinaria (mOsm/kg.H,0), s6dio
urindrio (mEq/L) e balanco de soédio (mEgq/24h) nos pacientes com lesdo
cerebral grave, nos subgrupos sobreviventes (S) e oObitos (OB), e suas
evolucdes no periodo de observagdo. Os valores estdo expressos como: média

(desvio padrdo) [mediana].

Grupos Sobreviventes (S) (n = 21) Obitos (OB) (n =16)

Volume urinario (L/24h)

D2 4,6 (1,8) [4,3] 5,8(2,9) [5,6]
D3 4,4 (1,6) [4,3] 6,2 (3,4)[5,2]
D5 5,0 (2,3) [4,9] 4,6 (2,9) [3,5]
p-valor 0,462 (grupos) 0,514 (tempos)

Osmolalidade urinaria (mOsm/kg.H,0)

D1 506 (201) [497] 322 (226) [272]
D2 472 (203) [406] 478 (237) [458]
D3 455 (142) [485] 443 (211) [461]
D5 418 (118) [385] 354 (178) [305]
p-valor 0,129 (grupos) 0,126 (tempos)
Sédio urinario (mEq/L)

D1 100 (64) [75] 108 (86) [80]
D2 122 (66) [105] 80 (60) [68]
D3 136 (48) [143] 96 (49) [92]
D5 136 (53) [136] 113 (67) [102]
p-valor 0,033 (grupos)® 0,089 (tempos)

Balango de s6dio (mEq/24h)

D2 -127 (371) [-97] 66 (427) [48]
D3 -122 (312) [-125] -93 (412) [-30]
D5 -232 (286) [-279] -9 (216) [-8]
p-valor 0,024 (grupos)” 0,714 (tempos)

(a) Diferencas significativas entre grupos (Tukey): S #= OB em D2 e D3; (®) diferencas significativas entre

grupos (Tukey): S # OB em DS5.
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Figura 8- Balanco de s6dio (mEq/24h) nos subgrupos TCE (n = 20) e NTCE (n = 17)
durante o periodo de observacdo. Efeito significativo da interagdo Grupo vs
Tempo: diferencas significativas entre tempos no grupo NTCE (D2 # D3;
p =0,029).
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Figura 9- Sodio urinario (mEg/L) nos subgrupos Sobreviventes (n = 21) e Obitos (n = 16)
durante o periodo de observacdo. Diferengas significativas entre os grupos D2 e

D3 (p = 0,033).
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Figura 10- Balango de sodio (mEq/24h) nos subgrupos Sobreviventes (n = 21) e Obitos
(n = 16) durante o periodo de observagdo. Diferengas significativas entre os

grupos Sobreviventes # Obitos em D5 (p = 0,024).
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4.8- Incidéncia de distirbios do sédio nos pacientes durante o periodo de observacao

Houve uma maior incidéncia de hipernatremia (Na' > 145mEg/L) que de
hiponatremia (Na” < 135mEq/L) durante o periodo de observacdo dos pacientes, em todos
os tempos. Nenhum paciente apresentou hiponatremia grave (aqui considerado como Na' <
120mEqg/L) em qualquer dia de observacao. Nos tempos D2 e D3 houve um maior nimero
de pacientes apresentando disturbios da concentragio de sodio sérico (hipernatremia: 32% e
37%, respectivamente; hiponatremia: 27% nos dois tempos). A incidéncia de hipernatremia
foi maior que a de hiponatremia no subgrupo Obitos em todos os tempos, porém com
diferencas estatisticamente significativas apenas no D2 e D5 (56% vs 18%, p = 0,026; 56%
vs 31%, p <0,001). Estes dados sdo apresentados na tabela 13.
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Tabela 13- Andlise descritiva e comparativa das alteracdes do sodio sérico [n (%)] nos
subgrupos de pacientes com lesdo cerebral traumatica (TCE) e ndo traumatica

(NTCE) e nos subgrupos 6bitos (OB) e sobreviventes (S) durante o periodo de

observagao.
Grupos TCE NTCE Obitos Sobreviventes
(n=20) n=17) (n=16) m=21)

Dia Alteracoes

Hiponatremia 4 (20%) 1 (6%) 4 (25%) 1 (5%)
D1 Nomonatremia 11 (55%) 14 (82%) 9 (56%) 16 (76%)

Hipernatremia 5 (25%) 2 (12%) 3 (20%) 4 (19%)
p-valor = 0,225

Hiponatremia 6 (20%) 4 (24%) 2 (19%) 7 (33%)
D2 Nomonatremia 7 (25%) 8 (47%) 4 (25%) 11 (53%)

Hipernatremia 7 (25%) 5(29%) 9 (56%) 3 (14%)
p-valor = 0,026

Hiponatremia 5 (25%) 5(29,4%) 4(25%) 6 (28,6%)
D3 Nomonatremia 6 (30%) 8 (41,2%) 4 (25%) 9 (42,8%)

Hipernatremia 9 (45%) 5(29,4%) 8(50%) 6 (28,6%)
p-valo r= 0,374

Hiponatremia 4 (20%) 4(23,5%) 5(31,2%) 3 (14,3%)
D5 Nomonatremia 11 (55%) 7 (41,2%) 2 (12,5%) 16 (76,2%)

Hipernatremia 5 (25%) 6 (35,3%) 9(56,3%) 2 (9,5%)
p-valor < 0,001
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4.9- Outras variaveis de interesse e seus comportamentos durante o periodo de

observacao: hematocrito, PaO,/FiQ,, glicemia e lactato sérico.

No grupo total (LCG; n = 37) o hematocrito (p = 0,585), a PaO,/FiO,
(p = 0,661), a glicemia (p = 0,146) e o lactato sérico (p = 0,353), muito embora alterados
em relacdo a faixa de normalidade, ndo apresentaram modificagdes significativas durante o
periodo de observagdo, o mesmo ocorrendo em relacdo aos subgrupos TCE e NTCE. No
entanto, os pacientes que evoluiram para o Obito apresentaram niveis mais elevados de
lactato sérico nos tempos D2, D3 e D5 em comparacdo aos sobreviventes (p = 0,014).
Também o indice de oxigenacao (PaO,/Fi0,) mostrou-se mais comprometido nos pacientes
que evoluiram para o 6bito (p = 0,002). Estes dados estdo representados na tabela 14 e nas

figuras 11 e 12.
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Tabela 14- Valores de varidveis metabolicas (glicemia e lactato sérico) e respiratorias

(Pa0O,/Fi0,) nos subgrupos de pacientes sobreviventes (S) e obitos (OB) e

suas evolugdes durante o periodo de observagdo. Os dados sdo apresentados

como: média (desvio-padrao) [mediana].

Grupos

Sobreviventes (n = 21)

Obitos (n = 16)

Variavel / dia
Glicemia (mg%)
D1

D2

D3

D5

p-valor

Lactato (mMol/L)
D1

D2

D3

D5

p-valor
Pa0,/FiO, (mmHg)
D1

D2

D3

D5

p-valor

0,062 (grupos)

149 (48) [133]
142 (29) [136]
146 (40) [142]
135 (42) [125]

0,242 (grupos)

2,0 (1,0) [1,6]
1,5 (0,3) [1,5]
1,5 (0,6) [1,4]
1,6 (0,5) [1,5]

0,014 (grupos)®

283 (86) [295]
309 (83) [305]

317 (57) [315]

348 (120) [342]

0,0476 (tempos)

167 (47) [151]
142 (42) [129]
147 (32) [139]
148 (49) [134]

0,126 (tempos)

2,1 (1,1)[1,9]
2,0 (0,9) [2,0]
2,0 (0,8) [2,0]
2,7 (0,7)[1,8]

0,430 (tempos)

288 (107) [315]
298 (87) [258]
285 (80) [293]
219 (72) [215]

0,002 ( grupo vs tempo)”

(*) Diferengas significativas entre grupos (Tukey): S # OB em D2, D3 e D5; (°) efeito significativo da

interacdo grupo vs tempo, com diferengas significativas entre grupos (Tukey): S # OB em DS5; diferengas

significativas entre tempos (contrastes): S = nenhuma diferenga; OB = D1 # D4.
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Figura 11- indice de oxigenagdo (PaO,/FiO,, mmHg) nos subgrupos Sobreviventes
(n =21) e Obitos (n = 16) durante o periodo de observagdo. Efeito significativo
da interacdo Grupo vs Tempo: diferengas significativas entre os grupos em D5 e

diferencas significativas entre os tempos no grupo Obitos: D1 # D4 (p = 0,002).
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Figura 12- Lactato sérico (mMol/L) nos subgrupos Sobreviventes (n = 21) e Obitos (n = 16)

durante o periodo de observacdo. Diferengas significativas entre Sobreviventes #

Obitos nos tempos D2, D3 e D5 (p = 0,014).
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A prevaléncia do sexo masculino e a idade relativamente jovem no grupo TCE
sdo achados compativeis com dados de literatura internacional (Tagliaferri et al., 2006),
pois este ¢ o segmento da populagdo mais vulneravel a violéncia urbana. Em nosso meio,
este também ¢ um achado freqiiente. Assim, na regido de metropolitana de Campinas, em
que o Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas insere-se como um dos
centros de referéncia no atendimento de trauma, Dantas Filho et al. (2004), em estudo
incluindo 206 pacientes vitimas TCE, demonstraram a prevaléncia do sexo masculino e de

pacientes jovens.

Nos pacientes com lesdo cerebral ndo-traumatica houve uma maior variagdo da
faixa etaria e também uma maior prevaléncia do sexo masculino. No entanto, tais achados
devem ser interpretados com restrigdes, pois a casuistica do estudo ¢ pequena e foi
composta por uma amostra de conveniéncia, o que certamente nao reflete a epidemiologia
dos acidentes vasculares encefalicos na populagao geral. Ademais, dois pacientes com lesao
cerebral grave pos-procedimentos neurocirurgicos (lesdo cerebral isquémica) foram
incluidos neste grupo (NTCE). A literatura relata uma maior incidéncia de AVE entre os
homens numa faixa etdria mais jovem, porém, em idosos, a incidéncia em ambos 0s sexos

tende a ser semelhante (Kuller, 1999).

A opcao pela utilizacao da escala de coma de Glasgow (ECG), introduzida por
Teasdale e Jennett em 1974 e validada pela World Health Organization em 1980, como
critério para a inclusdo de pacientes justifica-se pelo desenho do estudo, que pretendia
estudar pacientes com lesdo cerebral grave, independente da causa ser traumatica ou nao.
Assim, uma pontuagdo na ECG < 8§ tem sido utilizada como critério clinico de gravidade da
injaria por diversos autores em estudos avaliando pacientes com lesdo cerebral grave

(Huang et al., 2001; Yang et al., 2002; Cintra et al., 2004; Boto et al., 2006).
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Niveis plasmaticos de arginina vasopressina no grupo total (LCG) e nos
subgrupos com lesao cerebral traumatica (TCE) e nao-traumatica (NTCE),

sobreviventes (S) e 6bitos (OB) e suas evolucdes no periodo de observacao.

Os valores plasmaticos de AVP, nos individuos normais, em repouso, sdo muito
baixos. Chen et al. (1999) relataram niveis plasmaticos de AVP variando de 2,2 a 8,0pg/ml
em pacientes com volemia normal, normotensos € com osmolaridade sérica < 290mOsm/L.
Gramm et al. (1992), em trabalho onde avaliaram a faléncia end6crina ap6s ME, utilizaram
valores de 0,3 a 4,7pg/ml como referéncia de normalidade para a AVP plasméatica. Huang
et al. (2001) encontraram valores ligeiramente mais elevados, de 5,06 + 4,12pg/ml, como
representativos da faixa de normalidade em sua publicagdo. No presente estudo, os valores
plasmaticos de AVP nos individuos sadios (grupo controle) também foram muito baixos

(0,4 a 5,2pg/ml).

Comparados aos valores normais de referéncia, os niveis médios de AVP
plasmatica nos pacientes incluidos no presente estudo mantiveram-se dentro da faixa de
normalidade, tanto no grupo total quanto nos subgrupos avaliados em separado. Uma certa
variabilidade dos niveis de AVP em alguns pacientes, sejam pertencentes ao grupo TCE ou
NTCE, evidenciada por picos plasmaticos, ja havia sido demonstrada em um estudo
comparativo dos niveis de AVP entre pacientes com LCG, morte encefalica (ME) e um

grupo controle (Cintra et al., 2004).

Niveis mais elevados de AVP plasmatica foram encontrados por Tenedieva et
al. (1994) num estudo em que avaliaram pacientes com edema cerebral. Os autores afirmam
que essa alteracdo estaria relacionada a regulacdo dos mecanismos cardiovasculares e o
desenvolvimento do edema cerebral. Sorensen et al. (1984), num estudo procurando
correlacionar os niveis de AVP plasmatica e liquérica com o aumento da pressdo
intracraniana (PIC), em que foram incluidos 52 pacientes com diversas etiologias de lesdo
cerebral, tais como pseudo-tumor cerebral (n = 16), tumor intracraniano (n = 9),
hidrocefalia (n = 18) e hemorragia intracraniana (n = 9), verificaram que a AVP esteve
elevada acima da faixa de normalidade nos pacientes com pseudo-tumores, tumor

intracraniano e hemorragia. Houve também uma correlagdo positiva entre PIC elevada e
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elevacao dos niveis de AVP no LCR. Ja os niveis de AVP plasmatica estiveram elevados
nos pacientes com hemorragia intracraniana. Outros pacientes desse estudo apresentaram
niveis de AVP inapropriadamente altos ou baixos quando correlacionados com a
osmolalidade plasmatica mensurada simultaneamente, e isto foi evidenciado em pacientes
com PIC elevada e normal. Nao houve correlacao entre os valores de PIC e aqueles da AVP
plasmatica. Os niveis de vasopressina plasmatica e do LCR estiveram aumentados em
pacientes com pseudo-tumor. Com base em seus achados, os autores sugerem que o
aumento da PIC ¢ um estimulo para a liberagdo central de AVP, e que a secre¢do de AVP

plasmatica e do LCR parece ser controlada por diferentes mecanismos.

Um outro grupo (Qu et al., 1995) estudou a concentracio de AVP na
neurohipdéfise em nove pacientes com acidente vascular encefalico isquémico (AVEI) e 11
pacientes com hemorragia intra-parenquimatosa (HIP), cinco pacientes com hemorragia
subaracnoidea (HSA) e um grupo controle de cinco pacientes. Os resultados mostraram
altas concentracoes de AVP nos casos de AVEI (225,8% maiores comparados ao grupo
controle; p < 0,05). No entanto, os pacientes com HSA e HIP ndo apresentaram alteragdes

significativas dos niveis plasmaticos de AVP (Qu et al., 1995).

Multiplas anormalidades endocrinas t€ém sido relatadas em pacientes com
acidente vascular encefalico (AVE), e, nos ultimos anos, algumas delas tém sido
responsabilizadas como detentoras de um importante papel no agravamento do déficit
neurologico. Diversos mecanismos fisiopatologicos tém sido propostos para explicar essas
alteracdes, incluindo o efeito direto da morte neuronal, vasoespasmo ¢ edema cerebral.
Aparentemente, a AVP tem um importante papel na patogénese dessas alteragdes

observadas freqlientemente nos pacientes com AVE (Franceschini et al., 2001).

A funcdo normal da pituitaria posterior ¢ crucial para a homeostase da agua. A
disfuncdo da pituitaria posterior ¢ uma complicagdo bem reconhecida do TCE. O déficit na

secrecao do hormdnio antidiurético resulta em DI (Baylis € Thompson, 2001).

Muitos casos de DI na fase aguda da lesdo cerebral grave sdo considerados
transitorios e a DI permanente apds o TCE raramente ¢ mencionada (Yuan & Wade, 1991).

No entanto, pacientes com déficit parcial de AVP podem ser facilmente confundidos, pois
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apresentam sintomas mais leves, e o curso clinico da injuria pds-traumatica ¢
freqlientemente complicado por alteragdes significativas de habilidades cognitivas e

neuroldgicas (Agha et al., 2004).

O aumento da osmolalidade plasmatica € o principal estimulo fisiol6gico para a
secrecao de AVP. O limite de osmolalidade plasmatica necessario para o estimulo da
secregdo de vasopressina ¢ aproximadamente 280mOsm/kg.H>O). A elevagdo da
osmolalidade plasmatica em cerca de 2% acima dos limites de normalidade num individuo

sadio dobra os niveis circulantes de AVP.

No presente estudo, no grupo LCG homogeneizado (pacientes cujas amostras
consideradas para comparagdo foram aquelas colhidas num tempo correspondente a 72
horas pds-lesdo) os niveis plasmaticos de AVP foram menores em relagdo ao grupo CRTL
(p < 0,005), muito embora ainda se mantendo dentro da faixa de normalidade. Nos
pacientes dos subgrupos TCE e NTCE estes valores foram semelhantes, estando dentro da
faixa de normalidade na maioria dos pacientes, a algumas poucas exce¢des em que 0s
valores estiveram abaixo do normal ou praticamente ndo detectavel. Os pacientes, de um
modo geral, em sua grande maioria, apresentaram uma osmolalidade sérica
proporcionalmente elevada (acima de 295mOs/kg.H>O) em relagdo aos baixos niveis de
AVP plasmatica, sugerindo que um dos mais importantes estimulos para a secre¢ao de AVP
possa ter falhado, o que seria compativel com uma disfun¢do hipotalamo-hipofisaria

posterior nesta grave condi¢do clinica.

O hipopituitarismo pds-traumadtico tem sido reconhecido ha mais de 80 anos
(Cyran, 1918 apud Bondanelli et al., 2005). No entanto, era considerado como de rara
ocorréncia nesta situagdo. Atualmente, estudos e evidéncias clinicas tém demonstrado que o
TCE pode freqiientemente causar disfun¢do hipotalamo-hipofisaria, contribuindo para um

retardo da recuperacgao poés-traumatismo (Bondanelli et al., 2005; Elovic, 2003).

Boughey et al. (2004), em uma revisao retrospectiva de todos os pacientes
vitimas de traumatismo admitidos em uma unidade de terapia intensiva durante um periodo
de quatro anos, e que desenvolveram distirbios do balanco de dgua e sodio, verificaram que

a incidéncia de DI foi de 1,3% nos pacientes com trauma sem lesdo cerebral e de 2,9% em
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pacientes com lesao cerebral. No entanto, os autores excluiram desta revisao pacientes com
dados incompletos para o diagndstico, mas ndo relataram quantos. A média dos niveis
plasmaticos de so6dio nos pacientes do referido estudo foi de 161mEq/L, sugerindo que os
casos identificados foram graves. Ademais, neste mesmo estudo, manifestagdes moderadas
do DI também foram confundidas, pois a hipotonicidade da urina foi definida
arbitrariamente em valores limitrofes de 300mOsm/kg.H,O), os quais também tém sido
sugeridos por outros autores (Seckl e Dunguer, 1989). No entanto, quando os niveis séricos
de sodio excedem 145mEg/L hd um aumento na secre¢cdo de AVP, resultando em uma
concentragdo urindria maxima (Baylis ¢ Thompson, 2001). Portanto, a osmolalidade
urinaria entre 300-600mOsm/kg.H,O, sob condigdes de hipernatremia, pode estar

inapropriadamente baixa e consistente com o diagndstico de DI.

A DI pos-traumadtica pode resultar de um edema inflamatorio ao redor dos
neurdénios do hipotdlamo ou da pituitdria posterior que podem se recuperar quando ha
resolucdo do swelling. Também pode ser resultado de danos nos neuronios hipotalamicos
de regides supradticas e paraventriculares ou dos axonios terminais da pituitaria posterior.
Essas anormalidades podem ser transitdrias, quando os neurdnios fazem novas conexdes,

ou se tornarem permanentes se ocorrer glidse (Yuan e Wade, 1991).

A disfungdo da pituitdria apds o evento traumatico pode ser dividida em: a)
alteracdes funcionais durante a fase aguda pds-TCE, que podem resultar em aumento ou
diminui¢do temporaria nos niveis circulantes dos hormonios hipofisérios; e b) alteragdes na
secrecao dos hormonios hipofisarios que podem ocorrer em qualquer tempo apos a lesao
cerebral, o que resultaria em hipopituitarismo permanente causado por danos no sistema

hipotadlamo-hipofisario (Bondanelli et al., 2005).

A associagdo entre DI e TCE tem sido reconhecida por muitos anos, porém a
sua real incidéncia ¢ desconhecida (Notman et al., 1980). Alguns autores relatam o DI
como uma complicagdo rara (< 1%) (Griffin et al., 1976), enquanto outros (Agha et al.,
2004, 2005) estudando alteragdes neuroenddcrinas na fase aguda pds-TCE demonstraram
uma alta incidéncia de DI em pacientes admitidos em um centro de neurocirurgia (22-26%).
Nessa mesma linha de investigacdo, Hassan et al. (2002) demonstraram que pacientes com

lesdo no quiasma apresentam elevada incidéncia de DI (37%).
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Alguns autores relatam que a DI ¢ freqlientemente transitoria em pacientes com
lesdo cerebral grave, e pode desaparecer em poucos dias ou em cerca de um més apds o
evento agudo. Isso tem sido confirmado em pacientes avaliados por tempos relativamente
mais prolongado (de um més a um ano) po6s-TCE, revelando uma prevaléncia de
0 a 6,9% de disfuncdo neurohipofisaria (Agha et al., 2004; Bondanelli et al., 2005;
Aimaretti et al., 2005).

No presente estudo, verificou-se uma significativa diferenga nos niveis
plasmaticos de AVP entre o tempo D1 (0-72 horas pds-lesdo) e D5 (72-144 horas pos-
lesdo), sendo mais elevados, em todos os grupos, no D1, ou seja, na fase mais aguda da
injuria cerebral, momento em que sua liberacdo poderia ser estimulada pelo estresse e/ou

hipertensao intracraniana.

Infelizmente, hd poucos estudos na literatura avaliando o comportamento
precoce da resposta neurohormonal pos-lesdo cerebral. Dentro dessa linha, Huang et al.
(2001), em estudo avaliando as alteracdes da vasopressina em pacientes idosos nas
primeiras seis horas pos-lesdo, verificaram que os niveis de AVP estiveram
significativamente mais elevados no periodo precoce da lesdo, quando comparados aos
pacientes com lesdes traumaticas com e sem comprometimento cerebral. O mesmo grupo
de pesquisadores, avaliando as alteracdes precoces na secrecao de endotelina, 6xido nitrico
e AVP, evidenciou niveis de vasopressina significativamente mais elevados em pacientes
com lesdo cerebral grave (pontuagdo na ECG < 8), quando comparados aos pacientes com
lesdo cerebral moderada (pontuagdo na ECG > 8) (Yang et al., 2002), sugerindo que niveis
elevados de AVP, nos estagios precoces, estao relacionados diretamente com a gravidade

da lesdo.

Espiner et al. (2002), em um estudo avaliando a resposta neuroendocrina de
pacientes com HSA, verificaram que os niveis de AVP estavam significativamente
elevados no momento da admissao (10,9 = 3,0pg/ml), evoluindo com queda e atingindo

niveis normais (1,4 + 0,1pg/ml) em dois dias apds a hemorragia.
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A literatura enfatiza que a permeabilidade aumentada dos capilares cerebrais ¢
o principal ponto de ataque, sendo provavel que a AVP possa afetar a microcirculaciao
cerebral diretamente, possivelmente através da ativagao do sistema de nucleotideos com um
sistema de segundo mensageiro (Joo et al., 1975). Além disso, o efeito central da AVP pode
estender-se perifericamente, como, por exemplo, para o rim, o 6érgao alvo mais importante
da AVP, no qual pode exercer seu efeito sobre a reabsor¢ao de agua (Morel et al., 1987). O
aumento dos niveis circulantes de AVP nos estagios precoces da HSA tem 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 retengao de agua, a natriurese e a hipervolemia através da

funcao tubular renal, e estes mecanismos promovem o edema cerebral (Lazl6 et al., 1995).

No presente estudo, o tempo médio estimado entre a lesdo e a inclusdo dos
pacientes foi relativamente longo (39 + 18 horas), de tal forma que os baixos niveis de AVP
plasmatica documentados no D1 e seu comportamento no periodo de observacao (D1 ao
D5) reforgam o fato de que esses niveis devem ser avaliados o mais precocemente possivel
(dentro das primeiras horas apos a ocorréncia do evento causal) e por um periodo mais

prolongado pos-LCG.

Recentes estudos tém examinado a incidéncia e o tipo de deficiéncias
hormonais, nos tempos precoces e tardios, em pacientes com lesdo cerebral grave. Tais
estudos sugerem que individuos com LCG freqiientemente desenvolvem disfuncio
hipofisaria, ¢ o tempo de duragdo das alteracdes ndo estda muito bem esclarecido. Uma
possibilidade seria que essas alteragdes ocorreriam nos estagios precoces da lesdo, e outra
seria a de que estas surgiriam progressivamente apos o evento agudo
(Dimopoulou e Tsagarakis, 2005). No entanto, esses autores, apds uma revisao sobre o
assunto, verificaram que a disfun¢do que ocorre na fase precoce da lesdo consiste de uma
mistura de diferentes alteracdes fisiopatoldgicas. Ademais, as disfungdes observadas nesta
fase seguem o mesmo curso em quase todos os pacientes em estado grave, o que dificulta
discernir os efeitos atribuidos aos danos estruturais neuroendécrinos, €, mesmo que estes
pacientes apresentem alteragdo hipotalamo-hipofisarias durante a fase aguda, ndo ha como

verificar se as alteragdes sdo transitorias ou permanentes.
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A hipofise possui hormonios reguladores de uma série de respostas adaptativas
que permitem a sobrevivéncia durante fase aguda e grave da lesdo (Dimopoulou e
Tsagarakis, 2005). Estudos anatomo-patoldgicos revelam que mais de dois tercos de
pacientes com LCG que evoluiram para 6bito apresentavam anormalidades estruturais no

eixo hipotalamo-hipofisario (Crompton, 1971).

Em nosso estudo, os niveis de AVP mantiveram-se dentro da faixa de
normalidade e mostraram-se discretamente mais elevados nos pacientes que evoluiram para
obito em relacdo aos sobreviventes, porém sem diferencas significativas (p = 0,062). Houve
também uma reducdo discreta, mas estatisticamente significativa (p = 0,049), dos valores
de AVP anotados no DI em relagdo ao D5. No entanto, tal comportamento também foi
observado nos pacientes que sobreviveram. De qualquer forma, os niveis circulantes de
AVP ndo permitiram diferenciar, em nenhum momento da evolugdo, o nivel de gravidade

dos pacientes e nem serviu de indicador prognoéstico para 0os mesmos.

O indice de mortalidade hospitalar geral verificado na presente investigagdo foi
menor do que aqueles relatados na literatura (Wong et al., 1998; Wartenberg et al., 2006).
No entanto, a andlise deste achado necessita cautela, pois a casuistica ¢ pequena e o grupo
de pacientes incluidos ¢ relativamente heterogéneo, tendo sido, sobretudo, constituida por

uma amostra de conveniéncia.

Wong et al. (1998), em um estudo retrospectivo avaliando a incidéncia, perfil e
resultados prognosticos de pacientes admitidos em uma unidade neurocirdrgica intensiva,
verificaram que o desenvolvimento de DI esteve freqiientemente associado aos pacientes
com HSA e lesdo cerebral grave, e que estes pacientes apresentaram um elevado indice de

mortalidade.

Distarbios do balanco de sédio e agua sdo as complicagdes mais reconhecidas
no periodo agudo do trauma craniencefélico, contribuindo para um aumento da morbidade

precoce observada nesses pacientes (Kaufman et al., 1993).
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Os niveis discretamente elevados de AVP no grupo o6bito, porém dentro dos
limites da normalidade, teoricamente aumentariam o risco de hiponatremia dilucional, e a
hiponatremia estd sabidamente associada com um significativo aumento do risco de
morbidade e mortalidade, particularmente quando sua instalagao ¢ aguda (Arieff e Guisado,

1976).

Agha et al. (2004, 2005) investigaram a funcdo da pituitaria posterior em
sobreviventes de TCE demonstrando que ocorre uma significante alteracdo funcional da
glandula, tanto precoce como tardiamente, sugerindo que o tratamento dessas
anormalidades ¢ de vital importancia para maximizar o potencial de recuperacdo dos

sobreviventes e diminuir a morbidade.

Alteracoes do balanco de sédio e agua: evolucoes do sodio sérico,
osmolalidade plasmatica, delta-sédio, delta-osmolalidade sérica, diurese de 24h,

osmolalidade urinaria, sédio urinario e balanco de sodio.

A hipernatremia e a hiponatremia sdo freqiientemente observadas na fase aguda
da lesdo cerebral grave. A permeabilidade ao sédio através da BHE intacta ¢ muito baixa. O
sodio passa para os capilares cerebrais através de canais que estdo dentro das células

endoteliais ou através da juncao para-celulares (Betz, 1983).

O sodio transporta os fluidos para o espago intersticial do cérebro através da
BHE, criando um gradiente osmotico. Quando a BHE ¢ rompida, como ocorre, por
exemplo, na LCG, o so6dio pode se acumular no espago intersticial e promover aumento do
liquido intersticial. Flutua¢des nos niveis de sddio sérico podem piorar o edema cerebral,
agravando o seu efeito de massa, através do mecanismo anteriormente citado (Qureshi et

al., 1998).

No presente estudo, no grupo total de pacientes com LCG houve uma
significativa flutuagdo dos valores do soédio sérico (delta-Na") em relagdo a faixa de
normalidade. Adicionalmente, nos pacientes que evoluiram para dbito esses desvios foram

bem mais expressivos que nos sobreviventes, o que vai de encontro aos achados de
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literatura, de que pacientes com alteragdes significativas do soédio sérico (hipo ou
hipernatremia) podem apresentar lesdes encefalicas mais graves e maiores taxas de
mortalidade (Qureshi et al., 2002; Miller, 2006; Wartenberg et al., 2006).

Com relagdo ao tipo de disturbio, a hipernatremia foi mais expressiva em todos
0s tempos, tanto no grupo geral como nos subgrupos TCE e NTCE. Porém, sua incidéncia
foi significativamente maior nos pacientes que evoluiram para 6bito quando comparada aos
sobreviventes. Hiponatremia grave (Na' < 120mEg/L) ndo foi registrada em nenhum
momento durante o periodo de observacdo destes pacientes.

Takaku et al. (1979) sugerem que a presenca de hematoma intra-cerebral,
edema cerebral ou vasoespasmo resultam em destruigdo do nucleo hipotalamico, com
conseqiiente reducdo da secrecdo de AVP e desenvolvimento da hipernatremia. Dessa
forma, na presenga de lesdo cerebral grave (pontuagdo na ECG < 8), os pacientes estariam
mais propensos a lesdes estruturais no eixo hipotdlamo-hipofisario e a uma incidéncia mais
elevada de DI, manifestada por hipernatremia, como no presente estudo.

Num estudo realizado em 1000 pacientes com HSA foi relatada uma taxa de
mortalidade de 43% em 21 pacientes com hipernatremia (Na" > 150 mEq/L) comparado a
14% de mortalidade em 50 pacientes com hiponatremia (Na® < 130 mEq/L)
(Takaku et al., 1979).

Mais recentemente, Qureshi et al. (2002), numa analise post-hoc, estudaram
retrospectivamente 298 pacientes avaliando a significdncia progndstica da hipernatremia e
hiponatremia, relatando que 19% dos pacientes desenvolveram hipernatremia e 30%
hiponatremia em algum momento durante a fase aguda. Os autores verificaram que a
ocorréncia da hipernatremia esteve associada a piores resultados evolutivos dos pacientes
em um periodo de trés meses pos-lesdo (avaliados pela aplicagdo da escala de resultados de
Glasgow). Também, um achado bastante provocativo foi o fato de que a hipernatremia
esteve associada a maiores taxas de mortalidade. No entanto, pelo seu carater retrospectivo,
ndo foi possivel estabelecer nesse estudo se a hipernatremia contribuiu diretamente para o
aumento da mortalidade ou se apenas refletiu uma maior gravidade da lesao neurologica
nesses pacientes. No entanto, Diringer (1992) acredita que a hipernatremia pode contribuir
diretamente para a piora da lesdo neuroldgica, uma vez que aumenta a osmolalidade e o

fluido extracelular, com subseqiiente redu¢do do volume intracelular.
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Wartenberg et al. (2006), em uma analise retrospectiva de 408 pacientes
incluidos no Columbia University SAH QOutcomes Project, de julho de 1996 a maio de
2002, avaliando o impacto das complicagdes sobre os resultados apés HSA, constataram
uma incidéncia de 22% de hipernatremia (Na" > 150mMol/L). Os autores sugeriram que
esta hipernatremia poderia ser decorrente do tratamento do edema cerebral com manitol ou
solugdes salinas hipertonicas, sendo, portanto, de origem iatrogénica. Nesse mesmo estudo,
somente 4% dos pacientes apresentaram DI. Também, os autores sugerem que a
hipernatremia grave estaria correlacionada com piores resultados quando analisada como
variavel isolada, mas seria excluida da analise multifatorial, porque provavelmente reflete
mais um impacto adverso de complicagdes neuroldgicas (edema cerebral e hipertensao

intracraniana) do que uma complicacdo per se.

A hipernatremia grave resulta em uma reducio do volume cerebral, podendo ser
seguido por rompimento dos vasos sangiiineos ¢ hemorragia subaracnoidea (Geheb, 1987).
A exposicao a hipernatremia por horas resulta na formacdo de osmoles idiogénicos e
aumento da concentragdo de sddio intracelular (Cserr et al., 1987). Este fendmeno aumenta
a susceptibilidade do cérebro ao edema celular se forem administrados fluidos isotonicos de

modo rapido e intempestivo.

Moritz e Ayus (2005), em uma revisao sobre alteragdes do soédio e suas
complicacdes na faixa etaria pediatrica, afirmam que a maioria das criangas com
hipernatremia devido a uma doenca aguda ou cronica tem danos neuroldgicos, esta
gravemente enferma ou é prematura. Os mesmos autores verificaram que a hipernatremia ¢é
um problema comum nas unidades de terapia intensiva € que os pacientes que apresentam
este problema estdo intubados ou moribundos e, freqiientemente, com restricdo de volumes,
recebendo grandes quantidades de sddio advindos de derivados sangiiineos e/ou podem
apresentar alteracdes na concentragdo urinaria devido ao uso de diuréticos ou secunddrias a
propria disfuncao renal, sugerindo que a maioria das hipernatremias resulta da faléncia em
administrar, suficientemente, dgua livre a pacientes que sdo incapazes de cuidar de si

mesmos e tém acesso restrito aos liquidos (Mocharla et al., 1997).
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A hiponatremia ¢ um disturbio comumente relatado em doencas intracranianas
(Isotani et al., 1994; Sane et al., 1994; Narotam et al., 1994; Kurokawa et al., 1996), sendo
definida quando os niveis séricos de sddio sdo menores que 135mEq/L. A principal
conseqiiéncia fisiologica da hiponatremia ¢ a reducdo da tonicidade do liquido extracelular,
com deslocamento de dgua para o espaco intracelular, resultando em aumento do volume
das células, que pode redundar em edema cerebral e encefalopatia, com risco acentuado de
morte ou dano neuroldgico permanente (Moritz e Ayus, 2005). A encefalopatia
hiponatrémica esta freqiientemente associada a SIHAD, causada por uma inadequada
secrecdo de HAD na auséncia de estimulo hipovolémico ou osmotico (Bartter e Schwartz,

1967).

No presente estudo, verificamos que a hiponatremia (Na” < 135mEq/L), apesar
de incidéncia relativamente freqiiente, ndo se manifestou de forma grave, sendo que apenas
em um paciente os niveis de sodio sérico estiveram entre 120 e 125mEq/L durante o

periodo de observacao.

A andlise de correlagdes dos niveis plasmaticos de vasopressina com os valores
de sodio sérico e osmolalidade plasmatica durante o periodo de observagdo no grupo total
(LCG) e nos subgrupos (TCE e NTCE) nao revelou correlagdes expressivas entre essas
variaveis, exceto por uma discreta correlacdo negativa entre a AVP e o sédio sérico no
grupo LCG no DI (r = -0,326 ¢ p = 0,049). No entanto, considerando-se que os niveis
médios de Na" séricos estavam dentro da faixa de normalidade, assim como os valores da
AVP circulante, ndo se pode valorizar este achado como sendo clinicamente relevante no

sentido de caracteriza-lo como indicativo da presenga de SIHAD.

A hiponatremia (Na” < 130mEq/ L) tem sido demonstrada em cerca de 30 a 40
% dos pacientes com LCG (Qureshi et al., 2002). Wartenberg et al. (2006), em recente
revisdo sobre complicagdes associadas a HSA, relataram uma freqliéncia de 14% de
hiponatremia, sugerindo que tal fato se deve provavelmente a administragdo de solugdes
hipotonicas e agua livre, o que ja havia sido evidenciado por outros autores (Mayer, 1995).
Também, Wartenberg et al. (2006) afirmam que a hiponatremia ndo teve qualquer
significado prognostico nos pacientes incluidos na revisdo, como ja relatado anteriormente

por outros autores (Qureshi et al., 2002).
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A hiponatremia, freqiientemente observada em pacientes neuroldgicos graves,
pode ser decorrente da retencdo de agua livre, como ocorre na SIHAD, ou de uma perda
excessiva de sodio de origem central na SCPS (Bracco et al., 2001). Clinicamente, a
primeira condigdo manifesta-se com normo ou hipervolemia e a segunda com hipovolemia

(Bracco et al., 2001).

Estudos sobre a prevaléncia de SIHAD em pacientes pds-TCE apresentam,
ainda, dados conflitantes, com incidéncia variando em torno de 2,3% a 36,6% (Vingerhoets
e de Tribolet, 1988). Os dados conflitantes de literatura refletem diferentes critérios de

selecdo para os pacientes estudados.

A SIHAD ¢ causada por uma liberagao inadequada de AVP, resultante de danos
na pituitaria posterior (Verbalis, 2001). A alteracdo da regulacdo da secrecdo do hormdnio
antidiurético ¢ o principal fator do desenvolvimento de varias formas de hiponatremia. O
reconhecimento e o tratamento da hiponatremia aguda sdo de vital importancia, pois esse
distarbio, em pacientes hospitalizados, associa-se com uma elevada morbidade e
mortalidade (Arieff e Guisado, 1976; Anderson et al., 1985). Isso tem uma grande
relevancia em pacientes com lesdo neuroldgica grave, como TCE, uma vez que a
hiponatremia aumenta o risco de edema cerebral, o qual exacerba a injiria neuroldgica e
aumenta o risco de convulsdes. Tem sido relatado que 29% de pacientes com HSA
desenvolveram hiponatremia na fase aguda da lesdo (Kurokawa et al., 1996) e que a
hiponatremia ocorre em 35% de pacientes apos cirurgia trans-esfenoidal para tumores da

pituitaria (Sane et al., 1994).

Kamoi et al. (1999) observaram esta sindrome (SIHAD) em pacientes com
diferentes desordens do SNC: hematoma subdural, traumatismo craniencefalico fechado,
epilepsia ¢ AVEIL Esses pesquisadores examinaram a resposta da secrecdo de AVP a um
estimulo osmético, administrando por via endovenosa uma solugdo salina hipertonica em
seis pacientes (quatro pacientes com TCE e dois com AVEI). Em todos os pacientes com
achados clinicos e laboratoriais que preenchiam os critérios para SIHAD, a concentra¢do
plasmatica de AVP ndo apresentou alteragdes com o aumento da osmolalidade plasmatica.
Esse estudo mostrou que pacientes com SIHAD e desordens do SNC podem apresentar

secrecdo persistente de AVP, com perda da supressao hipotonica, como em pacientes com
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insuficiéncia adrenal, ou na hiponatremia por deple¢ao em desordens do SNC, indicando
que uma cuidadosa avaliacdo se faz necessaria para determinar a relacdo entre a secrecao

persistente de AVP e a patogenia das desordens hiponatrémicas (Kamoi et al., 1999).

Laszlo et al. (1995) relataram a freqiiéncia das caracteristicas clinicas,
alteragdes laboratoriais e critérios diagndsticos da SIHAD em 290 pacientes com HSA. Os
seguintes parametros foram registrados: balango hidrico, niveis séricos de eletrodlitos, uréia,
creatinina, osmolaridades sérica e urinaria, sodio urinario de 24 horas, fundoscopia e
puncdo lombar. O diagndstico de SIHAD foi estabelecido de acordo com os seguintes
critérios: sodio sérico menor que 134mEq/L, osmolaridade sérica abaixo de 280mOsm/L,
sodio urinario abaixo de 30mEq/L e osmolaridade urinaria mais elevada que a sérica. A
SIHAD foi diagnosticada em 27 pacientes (9,3%). Esses autores enfatizam que ndo ocorre
dificuldade no diagnostico da SIHAD, mas que o tratamento adequado dessa sindrome ¢é
um problema, uma vez que varias medidas t€m sido relatadas sem que nenhuma delas possa
ser considerada como ideal. Diante disso, os mesmos autores desenvolveram um modelo
experimental de HSA em ratos para investigar a resposta dessa sindrome ao tratamento com
antagonistas de receptores V, e para estudar a significancia patogénica da AVP no
desenvolvimento do edema cerebral. Os niveis de AVP aumentaram substancialmente 15
minutos ap6s a HSA, diminuindo mais tarde, mas com permanéncia de niveis acima do
normal. Uma significativa reten¢ao hidrica foi observada um dia apés a HSA e o contetdo
de 4gua cerebral também aumentou dentro de seis a 24 horas apds a HSA. Os resultados
desse estudo experimental sugeriram que substancias vasoativas secretadas apds a HSA,
principalmente a AVP, t€m um papel importante no desenvolvimento do edema cerebral

(Lazl6 et al., 1995).

Cintra et al. (2004), em um estudo realizado comparando os niveis de AVP em
individuos sadios (grupo controle; uma unica amostra colhida pela manha, em repouso)
com aqueles de pacientes com LCG na fase aguda (pontuacao na ECG < §; tempo estimado
de lesdao < 72h; amostras sangiiineas para a dosagem de AVP colhidas de 8/8h num unico
dia) e de pacientes em morte encefalica (ME; diagndstico confirmado; amostras sangiiineas
para a dosagem de AVP colhidas de 8/8h num tnico dia), encontraram uma grande

variabilidade dos valores de AVP no grupo com LCG, manifestada por picos isolados em
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alguns pacientes. No entanto, ndo foram documentadas diferencas significativas dos niveis
médios de AVP plasmaitica entre os trés grupos. Nesse mesmo estudo, os autores
verificaram que houve uma correlagdo negativa entre os niveis séricos de vasopressina € a
natremia em pacientes com LCG, sugerindo, pelo menos na fase aguda da injuria cerebral,
a presenca de SIHAD. No entanto, também nestes pacientes nao foi documentada a

presenca de hiponatremia grave (Cintra et al., 2004).

A SCPS tem sido proposta como uma alternativa para a explicagdo da
hiponatremia em pacientes com desordens intracranianas. Nessa sindrome, hd uma
natriurese primaria conduzindo a um balango negativo de sédio e reducdo do volume
extracelular. Para corrigir o volume circulante, sao ativados os reguladores do volume
plasmatico: o sistema renina-angiotensina-aldosterona, o sistema nervoso simpatico e a
estimulacdo da secrecdo de AVP. Nessa sindrome, a despeito da hipoosmolalidade, os
niveis circulantes de AVP nao sdo suprimidos (Shimoda et al., 1989; Isotani et al., 1994;
Narotam et al., 1994; Berendes et al., 1997). Esta secre¢ao “inapropriada” de AVP ¢ de fato
apropriada com relagdo a reducdo do volume circulatdrio, e, conseqiientemente, a regulacao

do volume prevalece sobre a osmorregulacio, o que pode agravar a hiponatremia.

Nos ultimos anos, evidéncias tém sido acumuladas sugerindo que muitos
pacientes com doengas do SNC apresentam a SCPS como originalmente descrita. Isto tem
uma importante implicagdo clinica, uma vez que o tratamento proposto para a SCPS ¢ o

oposto ao tratamento da SIHAD (Harrigan, 1996).

Donati-Genet et al. (2001) relataram um caso de paciente com sindrome
cerebral perdedora de sal acentuada apds lesdo cerebral grave. O paciente apresentou
inicialmente uma deple¢do de volume e um aumento dos niveis plasmaticos de proteinas, e
o débito urinario e a excecdo urinaria de sddio foram significativamente maiores do que
comumente observado na SIHAD. O diagndstico foi confirmado pela evidéncia de niveis
acentuadamente elevados de PNA durante todo o periodo de natriurese. Os niveis de AVP
estavam elevados no inicio do quadro e os autores sugerem que isto seria decorrente do
déficit de volume, mas estes niveis normalizaram-se rapidamente, sugerindo que esta queda

ocorreu em resposta a reidratacao e ao efeito inibitério do PNA sobre a secre¢ao de AVP.
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O exato mecanismo subjacente a SCPS ¢ desconhecido. No entanto, estudos
sugerem que esta condi¢do pode ser secundaria a um aumento da secrecdo de peptideos
natriuréticos (Espiner et al., 1994). O papel dos peptideos natriuréticos na LCG aguda tem
sido pouco estudado, e sdo escassos os relatos de hiponatremia associada a elevadas
concentragdes de peptideo natriurético atrial. A causa da SCPS ainda ¢ controversa, e
alguns autores tém aventado a hipotese de que o aumento da secrecdo do PNA pode ser a
causa da hiponatremia (Wijdicks et al., 1991), enquanto outros tém sugerido que esta classe
de peptideos ndo estd envolvida (Diringer et al., 1992). Outros autores tém sugerido que
investigagcdes envolvendo os peptideos natriuréticos e seus papéis no desenvolvimento na
hiponatremia decorrente da LCG devem ser realizadas (Tomida et al., 1998; Sviri et al.,

2006).

Tomida et al. (1998), em estudo avaliando os niveis séricos de peptideo
natriurético cerebral em 18 pacientes com HSA, verificaram que os pacientes com
hiponatremia e natriurese excessiva apresentaram niveis plasmaticos de PNC
significativamente mais elevados quando comparados ao grupo controle, sugerindo que os
peptideos natriuréticos podem estar relacionados a hiponatremia associada a natriurese pos-
HSA. Sviri et al. (2006), em outro estudo, avaliando os niveis de PNC em 30 pacientes pos-
lesdes cerebrais graves em quatro periodos (T1: primeiro e segundo dias; T2: quarto e
quinto dias; T3: sétimo e oitavo dias e T4: décimo e décimo primeiro dias), verificaram que
os niveis iniciais de PNC estavam elevados e assim permaneceram na fase aguda em todos
os pacientes com HSA grave e com PIC elevada. Também, houve uma correlagdo positiva
entre os niveis de PNC e a evolucao com resultados pobres, sugerindo que futuros estudos
devem ser realizados para avaliar mais detalhadamente o papel dos peptideos natriuréticos

na fisiopatologia da lesdo cerebral grave (Sviri et al., 2000).

A SCPS ¢ a SIHAD s3o sindromes com hipoosmolalidade plasmatica e
aumento da diurese. No entanto, pacientes com SCPS tém volume intravascular efetivo
baixo decorrente de uma acentuada natriurese e aumento do volume urinario por efeito
osmotico. Em contraste, pacientes com SIHAD sdo geralmente euvolémicos ou t€ém volume
extracelular aumentado. A SCPS pode ser diagnosticada utilizando-se parametros clinicos e

laboratoriais que definem diminui¢ao do volume extracelular, como hipotensado ortostatica,
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diminui¢do da pressdo venosa central, taquicardia, aumento dos niveis séricos de uréia e da

creatinina e aumento do hematocrito (Miller, 2006).

Na pratica, ha uma grande importancia em determinar a causa da hiponatremia
em pacientes com desordens intracranianas, € a SCPS deve ser claramente distinguida da

SIHAD, uma vez que suas bases terapéuticas sao praticamente opostas.

No presente estudo, como ja discutido anteriormente, ndo se evidenciou
hiponatremia grave em nenhum paciente. Com relagcdo ao volume urinério, praticamente
todos os pacientes mostraram-se politricos, com grandes varia¢des individuais no balango
de sédio, porém com valores médios considerados como dentro da faixa de normalidade.
Na média, os pacientes apresentaram-se normo ou hipernatrémicos, € ndo foi documentada
a presenga de hipovolemia, conforme se pode deduzir da andlise das varidveis
hemodinamicas (PAM, FC e PVC), que ndo apresentaram altera¢des significativas. Dessa
forma, também a presenga de SCPS, pelo menos clinicamente relevante, ndo pode ser

caracterizada nestes pacientes.

No presente estudo, mais do que os niveis absolutos de Na" sérico, seja hipo ou
hipernatremia, observou-se que os pacientes com lesdo cerebral grave (de causa traumatica
ou ndo) que apresentaram maiores desvios da normalidade desses valores (maiores delta-
Na") tiveram uma maior taxa de obito, reforcando a importincia de se monitorizar
estreitamente os niveis desse eletrdlito durante a evolu¢do do paciente e tentar definir
claramente a causa dessas alteracdes, com a finalidade de se propor terapéuticas e corregdes
no sentido de minimizar o risco de agravamento da lesdo cerebral secundaria, ou mesmo

estimar progndstico.

Os pacientes do grupo LCG apresentaram uma osmolaridade sérica
relativamente elevada em comparacdo com os limites superiores da faixa de normalidade.
Este fato também foi mais expressivo no grupo de pacientes que evoluiu para Obito,
contrastando, todavia, com uma osmolaridade urinaria proporcionalmente baixa,
hipernatremia e tendéncia a niveis baixos de AVP plasmatica, revelando, mais uma vez,
que um dos principais estimulos para a secrecio de AVP falhou neste grupo. Assim, a

presencga deste conjunto de achados sugere que eles estejam de fato associados a uma maior
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gravidade da lesdo cerebral, podendo ser indicativos de mau prognostico. De fato, Fiser et
al. (1987), em um estudo realizado em criangas com LCG que evoluiram para ME, ja

haviam observado uma incidéncia de 38% de diabete insipido.

Nao houve correlacdo entre a osmolalidade sérica e a AVP no presente estudo.
Teoricamente, devido a prevaléncia de osmolalidade sérica elevada, isto deveria estimular a
secrecdo de AVP, como ja foi discutido anteriormente, o que levaria a uma correlagdo
positiva entre essas varidveis. O fato de ndo se observar uma elevagdo dos niveis
circulantes de AVP nestes pacientes sugere uma faléncia do sistema hipotdlamo-

hipofisario.

Qureshi et al. (2002) enfatizam que um adequado entendimento do valor
prognostico da hiponatremia e hipernatremia podem influenciar decisdes com respeito ao
tempo de monitorizacdo dos parametros encefalicos na unidade de terapia intensiva e a

agressividade de medidas corretivas que poderiam afetar o paciente.

Hé uma relevante evidéncia na literatura de que os distarbios do sodio e dgua
associados & LCG podem agravar a lesdo secundéaria e conduzir a um dano neuronal
irreversivel (Agha et al., 2004, 2005; Coenraad et al., 2001; Bracco et al., 2001).
Entretanto, ha muitas duavidas relacionadas a distingdo das sindromes envolvendo tais

disturbios, particularmente entre a SIHAD e a SCPS.

Os astrocitos, células da glia, ocupam um ter¢o da massa encefalica e estdo
envolvidos na manuten¢do da integridade da barreira hematoenceféalica e na regulagdo da
agua e da homeostase dos ions, ¢ na lesdo cerebral grave ha um rompimento da BHE e
comprometimento do tecido cerebral. A literatura enfatiza que o aumento da
permeabilidade dos capilares cerebrais ¢ um dos mais importantes mecanismos
responsdveis pela manutencdo do edema cerebral em pacientes com LCG e que as
alteracdes do so6dio ¢ AVP podem contribuir acentuadamente para a manutencido desta

homeostase (Sontheimer, 1992; Coenraad et al., 2001; Agha et al., 2004).
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Hé um consenso na literatura de que estudos relacionados a este tema devem
continuar para um reconhecimento precoce dessas alteracdes e conseqiiente preven¢ao dos
distarbios que podem provocar a piora da lesdo cerebral grave (Agha et al., 2004, 2005;

Coenraad et al., 2001; Bracco et al., 2001; Cintra et al., 2004).

No subgrupo NTCE, o balango de sodio apresentou uma diferenca significativa
quando foi analisada a interagdo grupo vs tempo, mostrando uma tendéncia a balango
positivo do ion no D2 em relagdo ao D3, e a concentracdo de sodio urinario esteve dentro
de valores da normalidade, porém com ampla variacao entre os pacientes € sem alteracoes
em sua evolugdo temporal no grupo total (LCG), nem nos subgrupos TCE vs NTCE, como

jé discutido anteriormente.

Teoricamente, no caso de supressao do aporte de sodio deveria ocorrer reducao
da excrecdo renal a valores proximos de zero em torno de 4 a 5 dias e, no caso de aumento
do aporte, a excre¢do renal deveria aumentar (Bracco et al., 2001). Portanto, em situagdes
de hipernatremia deveria ocorrer aumento do sodio urindrio e, na hiponatremia, diminuigao,
o que nao foi verificado nos pacientes deste estudo, evidenciando a importancia de se
monitorizar estreitamente os niveis desses eletrdlitos no plasma e na urina desde um
momento mais precoce pds-lesdo como por um periodo maior de evolugao, no sentido de se
obter dados adicionais para um maior esclarecimento do comportamento ¢ eventualmente

das possiveis causas dessas alteracdes.

Os niveis de osmolalidade urinaria estiveram baixos durante todo o tempo de

avaliacdo e ndo houve diferenga significativa entre os grupos.

Baylis e Thompson (2001) alegam que quando os niveis plasmaticos de sodio
excedem 145mEq/L ha um aumento na secrecdo de AVP, resultando em uma concentragio
urinaria maxima. Dessa forma, a osmolalidade urinaria baixa sob condi¢des de

hipernatremia pode estar inapropriadamente baixa e consistente com o diagndstico de DI.

Jackson (1996) afirma que um pequeno aumento da osmolaridade sérica leva a
um aumento da secrecdo de AVP, a qual, por sua vez, aumenta a reabsor¢ao de agua livre,
o que ¢ evidenciado por uma elevacdo da osmolaridade urindria, fato que ndo ocorreu em

nosso estudo, evidenciando a prevaléncia de DI.

Discussdo dos Resultados

133



No presente estudo o volume urindrio esteve relativamente alto. Como ja se
discutiu anteriormente, a hiperosmolalidade e a hipernatremia sdo os principais estimulos
para a liberacdo de AVP, que resultaria em retengdo de dgua livre com conseqiiente queda
da diurese, o que ndo ocorreu na presente investigacao, reforcando a hipotese de disfuncao

hipotalamo-hipofisaria em pacientes com lesao cerebral grave.

Outras variaveis de interesse e seus comportamentos durante o periodo de
observacao: Pa0,/FiO,, glicemia, lactato sérico e variaveis hemodinamicas (PAM, FC

e PVO).

As profundas alteracdes observadas nessas variaveis, especialmente nos
pacientes que evoluiram para 6bito, revelam uma clara deteriora¢do da fun¢@o pulmonar e
metabolica, expressas pela queda da relagdo PaO,/FiO; e aumentos da glicemia e do lactato
sérico neste subgrupo, contrastando com uma estabilizacdo, e até mesmo melhora, nos
pacientes que sobreviveram. Tais achados refor¢am a hipdtese de uma maior gravidade da
lesdo neuroldgica nestes pacientes, conforme ja sugerido anteriormente pela analise das

alteracdes do balango de sodio e agua.

Delmonico e Reese (1998) afirmam que pacientes com lesdo cerebral grave
traumatica podem apresentar quadros variaveis de disfun¢do pulmonar, e, as vezes, franco
edema pulmonar. Esses pacientes desenvolvem uma permeabilidade capilar anormal, com
alteracdes das forcas que governam o fluxo transcapilar de fluidos, com passagem do
liquido intravascular para o intersticio pulmonar, e, eventualmente, para o espaco alveolar,
prejudicando a troca gasosa e progressivamente reduzindo o volume ventilado do tecido

pulmonar.

A fisiopatologia da disfuncdo respiratdria ¢ controversa em pacientes
neuroldgicos graves, e ndo parece estar associada apenas a uma combinagdo de
permeabilidade capilar alterada e pressdao pulmonar hidrostatica elevada (Kramer e
Tuynman, 1967). Geralmente, a insuficiéncia pulmonar ¢ também devida a sindrome do

desconforto respiratorio agudo (Scheinkestel et al., 1995; Delmonico e Reese, 1998). Esses
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dois mecanismos promovem as alteragdes citadas acima, as quais se manifestam
clinicamente com piora dos niveis de gases arteriais, da relacdo PaO,/FiO, e de imagem

bilaterais de congestao alveolar na radiografia de térax.

Também o aparecimento de quadros infecciosos pulmonares, especialmente
quando de inicio precoce, podem afetar profundamente a fun¢ao pulmonar, prejudicando a
oxigenagdo sangiiinea, resultando em injuria cerebral secundaria em pacientes com lesdo
grave do SNC, e medidas preventivas devem ser tomadas para evitar esta complicacdo

(Bronchard, 2004).

Em pacientes com afecgdes neuroldgicas centrais graves, ha evidéncias de que
o metabolismo celular torna-se anormal, e que isto se deve especialmente as anormalidades
endocrinoldgicas secunddrias a perda da funcdo hipotalamico-hipofisaria. Esse déficit
polihormonal induziria uma lesdo hipdxica metabolica generalizada. Isto viria contribuir
também para a perda da capacidade de manutencao do equilibrio acido-basico (Nygaard et
al., 1990; Jonas e Oduro, 1997; Aratjo et al., 2000). Em nosso estudo, os niveis de lactato
estiveram mais alterados no grupo que evoluiu para 6bito, demonstrando que os pacientes
mais graves desenvolvem alteracdes relevantes no metabolismo celular. Alteragdes
semelhantes, porém mais acentuadas, foram também evidenciadas em pacientes com morte

encefalica em nosso estudo anterior (Cintra et al., 2004).

Wartenberg et al. (2006), em um estudo avaliando o impacto de complicacdes
sobre os resultados apds HSA, verificaram que a hiperglicemia ocorreu em 30% dos

pacientes estudados.

Os niveis de glicemia apresentaram-se substancialmente mais elevados no
grupo que evoluiu para Obito. Isto pode ser decorrente de um maior grau de resposta
fisiologica ao estresse decorrente de uma maior gravidade da lesdo encefélica. De fato,
Masson et al. (1993) 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 rédpida infusdo de solugdes contendo glicose.
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Niveis elevados de glicose tém um efeito adverso sobre bons resultados para
pacientes com AVE (Leigh et al., 2004). Um rigoroso controle dos niveis glicémicos tem
sido associado a uma reducdo da PIC, do tempo de ventilagdo mecanica e de convulsdes em

pacientes neurologicos graves (Van den Berg et al., 2001).

Marmarou et al. (2005), em um estudo avaliando a pressdo intracraniana alta e a
hipotensdo como fatores redutores da pressdao de perfusdo cerebral em pacientes com lesao
neurologica grave, verificaram que a hipertensao intracraniana (> 20mmHg) e a hipotensao
arterial (PAM < 80mmHg) foram fatores determinantes para a reducdo de pressdo de

perfusdo cerebral, mas o fator predominante foi a hipotensao.

A hipotensdo ¢ um fator de risco para a mortalidade tanto em pacientes com
lesdo cerebral grave quanto em outros pacientes com traumas graves admitidos em terapia

intensiva (Shafi e Gentilello, 2005).

Alguns estudos tém demonstrado que a hipotensdo em pacientes com lesao
cerebral grave esta associada a pobres resultados. A hipotensdo pode ocorrer em qualquer
periodo da lesdo cerebral, mas se ocorrer durante o periodo de ressuscitacdo a taxa de
mortalidade ¢ duplicada. A hipotensdo tem sido correlacionada com resultados fatais em
adultos com politrauma, incluindo os pacientes com lesdo cerebral grave, e medidas para a

reducdo de episddios hipotensivos tém levado a melhores resultados (Coates, 2005).

No presente estudo, as varidveis hemodindmicas (PAM, FC e PVC)
mantiveram-se dentro da faixa de normalidade no grupo total e nos subgrupos, nio se
observando diferencas significativas entre eles durante o periodo de observacdo. Deve-se

destacar que hipotensao ou hipovolemia ndo foi constatada nestes pacientes.

Limitacoes do presente estudo e consideracoes finais

Algumas das principais limitagdes da presente investigacdo sdo destacadas a

seguir.
1. O desenho do estudo: apesar de prospectivo, foi aberto, sem controles
contemporaneos e com amostragem de conveniéncia, o que impossibilita a
extrapolagdo dos achados aqui obtidos para toda e potencial populacao alvo

da investigagao.
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2. A amostra de pacientes: devido especialmente a dificuldade de se conseguir
vaga para interna¢do em leitos de UTI, esta acabou sendo relativamente
heterogénea, havendo a necessidade de inclusdo at¢ mesmo de pacientes
com complicag¢des pés-procedimentos neurocirirgicos eletivos para que se

conseguisse uma casuistica minima para analise estatistica.

3. O tempo estimado entre o inicio da lesdo e a inclusdo no estudo: foi
relativamente longo, também devido a dificuldade de se conseguir leitos na
UTI prontamente, de tal forma que uma importante lacuna (o que acontece

na fase hiperaguda da lesdo cerebral grave) deixou de ser preenchida.

4. O tempo de observagdo: foi limitado em cinco dias, o que nao reflete com
precisdo todos os possiveis distirbios de dgua e sdédio que podem ocorrer
em pacientes com lesdo cerebral grave durante sua evolucdo intra-
hospitalar, uma vez que ha diversos relatos de que estas alteragdes podem

ocorrer precocemente ou em periodos mais tardios da lesao.

Na literatura sdo freqlientes os relatos de hiponatremia possivelmente
secundarios a SIHAD e ou a SCPS em pacientes com lesdo cerebral grave. A maioria dos
estudos incluiu um numero consideravelmente maior de pacientes e, alguns, também,
periodos maiores de observacao, o que nao foi possivel na presente investigacdo por uma
série de motivos, especialmente por dificuldades de ordem estrutural. Em nosso estudo
evidenciamos a ocorréncia de hiponatremia, porém ndo tdo expressiva quanto a de
hipernatremia. Todos os pacientes apresentaram-se euvolémicos considerando-se os valores
de PVC, os niveis circulantes de AVP permaneceram dentro de valores normais e em
nenhum deles foi verificada a ocorréncia de hiponatremia grave (Na' < 120mEq/L) no
periodo de observagdo, ndo sendo possivel o diagnostico de STADH ou SCPS neste grupo

de pacientes.

Dessa forma, novos estudos prospectivos sao necessarios para um maior
esclarecimento acerca da incidéncia, fisiopatologia e importancia clinica dos disturbios da
agua e do sddio em pacientes com lesdo cerebral grave. Uma casuistica maior e mais

uniforme, a aplicagdo de protocolos rigidos de manuseio dos pacientes desde o resgate até a
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unidade de terapia intensiva, a utilizacdo de controles contemporaneos, a inclusao dos
pacientes num tempo mais precoce (nas primeiras horas subseqiientes ao inicio da lesdo) e a
sua observagdo por um tempo mais longo (de pelo menos duas semanas), além da dosagem
seriada de outros hormonios além da AVP, sdo pré-requisitos essenciais para se atingir

estes objetivos.
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1 6- CONCLUSOES



6.1 - Os niveis plasmdaticos de AVP em pacientes com LCG mostraram
discretas variacOes individuais, mas permaneceram dentro da faixa de
normalidade na primeira semana de evolu¢do, com valores menores no
D5 de observacao em relacdo ao D1. Este comportamento foi semelhante

nos sobreviventes em relagdo aos que foram a ébito.

6.2 - A incidéncia de disturbios do sodio e da dgua foi freqiiente nestes
pacientes, com predominio de hipernatremia e hiperosmolaridade,
alteracdes estas mais evidentes nos que evoluiram para o Gbito,
compativeis com a presenca de disfuncdo hiopotdlamo-hipofisaria

posterior nestes pacientes. Hiponatremia grave nao foi observada.

6.3 - Nao houve correlacdes significativas entre os niveis plasmaticos de AVP e
as alteracdes do sddio e da dgua nos pacientes com LCG, a excecdo de
uma fraca correlac@o negativa com os valores de sddio no primeiro dia de

observacao.

6.4 - O comportamento evolutivo dos niveis plasmaticos de AVP foi
semelhante nos subgrupos de pacientes com lesdo cerebral grave
traumdtica (TCE) e nao-traumdtica (NTCE) durante o periodo de

observacao.

6.5 - A incidéncia de disturbios do sédio e da dgua, com predominio de
hipernatremia e hiperosmolaridade, foi semelhante nos subgrupos de
pacientes com lesdo cerebral grave traumdtica (TCE) e ndo-traumética
(NTCE), sugerindo que estas alteracdes sejam mais decorrentes da

gravidade da lesdo que de sua causa propriamente dita.

6.6 - Alteracdes importantes da glicemia, da oxigenagdo sangiiinea e do lactato
sérico foram observadas nos pacientes com LCG. Nos pacientes que
evoluiram para o ébito, houve uma maior tendéncia a hiperglicemia, uma
maior deterioracdo da relacio PaO,/FiO, e um aumento nos niveis de
lactato sérico em relacdo aos sobreviventes durante o periodo de
observacdo, reforcando a hipdtese de uma maior gravidade da lesdo,

independentemente da causa, neste subgrupo.
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APENDICE 1- Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias
Meédicas da Universidade Estadual de Campinas de numero 211/2002 .

\\",) FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
- ¥ COMITE DE ETICA EM PESQUISA
a

UNICAMP Caixa Postal 6111

13083-970 Campinas, SP
(0_19) 3788-8936
Fax (0_19) 3788-8925

cep@head.fam.unicamp.br

CEP, 18/06/02
(Grupo III)
Parecer Projeto: N° 211/2002

1-IDENTIFICACAO

PROJETO: ”NIVEIS DE ARGININA-VASOPRESSINA EM PACIENTES
COM LESAO CEREBRAL GRAVE”

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Eliane de Aratijo Cintra
INSTITUICAO: Departamento de Neurologia/FCM/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 24/05/2002

II - OBJETIVOS

Verificar a importancia clinica da arginina-vasopressina na lesao cerebral grave,

correlacionando seu nivel com o de outras variaveis clinicas e laboratoriais.
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III - SUMARIO

Avaliagdo do nivel de arginina-vasopressina sérica em pacientes com lesdo
cerebral grave (LCG), em um periodo de 72 horas, durante a internacdo hospitalar,
documentando, em cada caso, a evolucdo das varidveis clinicas, cardio-circulatérias e

laboratoriais, correlacionando-as com os niveis da varidvel dependente.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Estudo bem estabelecido sob o aspecto metodoldgico e sem qualquer risco aos
pacientes que nele forem incluidos, permitindo antever o sucesso do projeto ante a hiptese

de trabalho aventada.

V -PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da
UNICAMP, apés acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o
presente caso e atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e 251/97, bem como
ter aprovado o Termo do Consentimento Livre e esclarecido, assim como todos 0s anexos

incluidos na Pesquisa, resolve aprovar sem restri¢des o Protocolo de Pesquisa supracitado.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao
seu cuidado (Res. CNS Item IV. 1.f) e deve receber uma cépia do Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item I'V.2.d).
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Pesquisador de desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo
aprovado e descontinuar o estudo somente apds andlise das radas razdes da descontinuidade
pelo CEP que o aprovou (Res CNS Item III.1.z), exceto quando perceber risco ou dano nao
previsto ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a

um dos grupos de pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que
alterem o curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar
medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha
sido em outro centro) e enviar notificacdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitdria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

Eventuais modificacdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao
CEP de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificadae suas
justificativas. Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente a8 ANVISA,
o pesquisador ou patrocinador deve envid-las também a mesma junto com o parecer

aprovatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item III.2.e).

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os

prazos estabelecidos na Resolu¢do CNS-MS 196/96.

Atenciao: Projetos de Grupo I serao encaminhados a CONEP e sé poderao

ser iniciados apos Parecer aprovatorio desta.

VII - DATA DA REUNIAO
Homologado na VI Reuniao Ordinédria do CEP/FCM, em 18 de junho de 2002.

Prof. Dr. Sebastiao Araijo
PRESIDENTE do COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP

*ORIGINAL ASSINADO
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APENDICE 2- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TITULO DO PROJETO: “Niveis de arginina-vasopressina em pacientes com

lesdo cerebral grave”.

PESQUISADORES RESPONSAVEIS: Eliane de Aradjo Cintra e Prof. Dr.

Sebastido Aratjo.

Este documento tem a finalidade de lhe prestar esclarecimentos acerca de um
estudo que serd realizado na UTI-HC-UNICAMP. E importante que vocé leia com atencio
as informagdes a seguir, e, caso sinta-se plenamente esclarecido, solicitaremos o seu

consentimento para permitir a participacdo de seu parente neste projeto de pesquisa.

JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Os pacientes com lesdo cerebral grave (LCG) apresentam alteragdes da pressao
arterial, da freqiiéncia dos batimentos cardiacos e da temperatura do corpo. Essas alteracoes
variam de um individuo para outro e também variam de acordo com o grau de lesdo

cerebral.

Quando o paciente sofre uma lesdo cerebral grave, como é o caso de seu
parente, seja por traumatismo ou derrame (sangramento), diversos hormonios normalmente
produzidos pelo organismo ficam alterados no sangue. Dentre esses hormdnios, existe um
em especial, chamado de “arginina-vasopressina”, ou simplesmente ‘“vasopressina”, que €
muito importante no controle da pressdo arterial e da fungdo renal (producdo de urina) em
pacientes graves. Em algumas situacdes onde ocorre uma grande diminui¢do da pressao
arterial, este hormonio pode estar abaixo dos niveis que seriam considerados normais. Em
pacientes com lesdo cerebral grave, como € o caso de seu parente, ainda ndo se sabe com
precisdo qual é o comportamento e qual a importancia exata desse hormonio, e se o fato

dele estar alterado (baixo ou alto) pode afetar a recuperacdo do doente.
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Dessa forma, a realiza¢do do presente estudo seria importante para se conseguir
novas informacdes. Assim, os médicos que cuidam de pacientes com problemas iguais aos
de seu parente poderiam saber com mais certeza o que acontece com esse hormonio e qual

a sua importancia para o tratamento e acompanhamento da evolucdo dos mesmos.

O seu parente apresenta uma lesdo cerebral considerada grave. Neste caso, a
dosagem da vasopressina € importante para um melhor entendimento do que acontece com

a sua pressao arterial e com o funcionamento do seu rim.

OBJETIVO DO ESTUDO

O objetivo principal do presente estudo € dosar (medir) os valores sangiiineos
da vasopressina (um hormonio) em pacientes com lesdo cerebral grave (ocasionada por
traumatismo ou derrame), durante um periodo 05 (cinco) dias, para verificar se esse
hormonio tem alguma importancia nas alteracdes da pressdo arterial e do funcionamento do

rim que ocorrem nesses €asos.

PROCEDIMENTOS EXTRAS A QUE O PACIENTE SERA SUBMETIDO,
ALEM DOS JA ROTINEIRAMENTE PADRONIZADOS PARA O TRATAMENTO
DESSES CASOS NA UTI

Para a dosagem da vasopressina, que serd acompanhada das dosagens de outros
elementos do sangue (glicose, sodio, potassio, uréia, creatinina, osmolaridade plasmaética e
lactato), exames estes que ja sdo realizados rotineiramente durante os cuidados oferecidos
aos pacientes graves na UTI, serdo necessdrias as coletas de 10-15ml (o equivalente a uma

colher de sopa) de sangue nas manhas do 1°, 2°, 3° e 5° dias de internacao.

Esclarecemos que esta quantidade de sangue que serd colhida do seu parente €
pequena (um total de 40-60ml) e ndo lhe trard nenhum problema adicional. Para que vocé
tenha uma idéia comparativa, numa doacao de sangue sao colhidos cerca de 400ml (uma

quantidade sete vezes maior que a que serd colhida do paciente).
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Esclarecemos também que essas amostras de sangue serdo colhidas
preferencialmente de um cateter (tubo) que ja esteja colocado na veia do paciente, o que
nao lhe causard nenhuma dor. Eventualmente, poderé ser necessdria a puncdo de uma veia
do braco ou da mao do paciente para realizar tal coleta. Essa puncdo, se necessdria, serd
sempre feita por uma enfermeira especializada, com uma agulha fina, e ndo causard
nenhum transtorno doloroso para o paciente, que estd sedado. Ocasionalmente, uma
pequena mancha roxa podera aparecer no local da picada da agulha, mas nao tem nenhuma

gravidade e desaparecerd em poucos dias.

Além dessas amostras de sangue, toda a urina do paciente serd guardada e
enviada ao laboratdrio, pela manha, durante quatro dias, para que alguns exames sejam
realizados (s6dio, potdssio e osmolaridade). Isto ndo causard nenhum transtorno ao
paciente, e permitird que nds possamos saber se 0 hormonio (vasopressina) esta interferindo

com a fung¢do renal do mesmo.

O paciente ndo serd submetido a nenhum outro procedimento diferente dos ja
padronizados para os casos de lesdo cerebral grave, além dos necessarios para este estudo e

jé citados acima.

BENEFICIOS ESPERADOS

Nao haverd nenhum beneficio direto para o paciente durante este estudo.
Porém, os resultados deste trabalho poderdo trazer informagdes importantes para se

aprimorar o tratamento de outros pacientes com lesdes cerebrais graves em futuro.

Esclarecemos que o seu parente, independentemente do fato de participar ou
nao do estudo, sempre estard recebendo o melhor tratamento disponivel neste hospital para

estes casos.
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OUTRAS INFORMACOES

1) Vocé tem a garantia de receber quaisquer informacOes adicionais ou

esclarecimentos que julgar necessdrios, a qualquer tempo do estudo.

2) A sua recusa em autorizar a participacdo do seu parente no presente estudo
ndo trard qualquer prejuizo ao tratamento do mesmo, que continuard sendo

feito de acordo com os melhores recursos disponiveis neste hospital.

3) Vocé estard livre para desautorizar a participacdo de seu parente no estudo a
qualquer tempo, mesmo que voc€ tenha permitido a sua participacao

inicialmente.

4) As informacdes obtidas pelo estudo serdo estritamente confidenciais, estando
garantidos a privacidade e o anonimato do paciente na apresentacdo ou

publicagdo dos resultados.

5) Os resultados do estudo destinam-se exclusivamente a apresentacdo em
congressos especializados, bem com a publicacdo em revistas da drea de

saude.

6) Vocé tem o direito de obter informacdes sobre os resultados dos exames que

foram colhidos, a qualquer tempo do estudo.

7) Nao haverd compensagdes financeiras, nem também qualquer tipo de gasto

adicional, para vocé, ao permitir a participacdo do paciente neste estudo.

Tendo lido, compreendido e estando suficientemente esclarecido sobre os
Propositos do estudO, EU ......occ.oiiiiiiiiiie ettt et e et ,
IDADE ....cocoviiiiiiins , GRAU DE PARENTESCO ....cccocevininiiiiiiieicieeeenesiens ,
RG..iiiei ,  ENDERECO.......c.ccciiiiiiiiiiieiccceeeeeeeeeeee e
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neste estudo, concordando com o presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,

datando e assinando abaixo.
DATA: ......... Lo, Lo

ASSINATURA: L.ttt e

PROF. DR. SEBASTIAO ARAUJO — CRM-SP: 31631 — FONE: 3788-7830

COMITE DE ETICA EM PESQUISA — FCM-UNICAMP — 3788-8936
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APENDICE 3- Planilha de dados dos pacientes incluidos no estudo.

Nome HC Diagnéstico Cirurgia ECGL |1 OB SX
1-JC 8328571 AVEI hemisfério D CD 7 63 |N M
2-NM 8335716 HSA inundacio ventricular DVE 6 37 |S F
3- AMS 8354205 TCE N 7 31 |S M
4- AMO 8358295 TCE - contusdo lobo temporal N 4 31 [N M
5-JM 8365608 AVEI hemisfério esquerdo CD 7 28 |N M
6- ELF 8366022 HSA - inundag@o ventricular S/DVE 5 48 |S F
7- PPL 5745095 H. epidural FTP esquerdo CD 3 33 |S M
8- 0OCO 8398411 AVEH, HIP paratalamico direito | CD 3 73 [N M
9- HM 8428656 H. subdural CD +DHE |3 28 |S M
10- MI 8465485 H. subdural N 8 42 |S M
11- IMS 8486515 TCE, Edema FP esquerdo CD 8 36 |S M
12- ARP 8523868 H. epidural DHE 3 45 |N M
13- DCS 8535515 TCE contusdo TP direita N 7 48 |N M
14- MAS 8560854 HSA pés-traumatica N 7 41 |N F
15- CLB 8607648 H. subdural FTP esquerda DHSD 8 41 |N M
16- AAS 8700026 TCE — HSA p6s-traumatica N 8 28 |N M
17- HIB 8735154 TCE, EC, SW CD 8 45 |N M
18- LAL 6707143 TCE, EC N 8 23 |S M
19- FCA 8780759 H. subdural CD 3 31 [N M
20- IAG 7568126 EC - PO DVE 3 44 |N M
21- ZAM 8202987 H. epidural DH 8 56 |N M
22- ELB 8831671 HSA, HIP CACM 8 18 |S M
23- LGS 8881862 Contusdo TP esquerda, HIP DHIP,CD |6 31 |N M
24- LCF 8637417 EC - PO CD 6 40 |S M
25- WAP* | 8895986 TCE frontal CD 3 18 |S M
26- JAG 7889548 AVCH putdmen N 7 46 |N M
27-JBS 8903048 TCE N 3 30 [N M
28- ABS 8929311 TCE, fratura FP direita DHE 3 24 |S M
29- SR 8965365 TCE explosao de LT CD 3 45 |S M
30- GE 8965365 TCE, H. subdural P. esquerdo CD 8 93 [N M
31VAL 8965333 TCE, CFB, HSA - PT N 8 20 |N F
32 EMG 9022489 AVEI CD 8 35 [N M
33MCCS 7918123 H. epidural TP e AVEH DHE 4 24 |S F
34 MIBS 9033614 AVEH, HSA DVE 3 55 |S F
35 EMS 9049326 TCE H. subdural esquerdo CTE | N 7 25 |S M
36JZ 9071515 TCE LAD N 7 23 |N M
37 BDC 9073562 TCE — EC CD 6 N

AVEH = acidente vascular encefalico hemorragico; AVEI = acidente vascular encefalico isquémico; CACM
= clipagem de aneurisma de artéria cerebral média; CD = craniectomia descompressiva; CFB = contusdo
frontal bilateral; CTE = contusdo temporal esquerda; DH = drenagem de hematoma; DHE = drenagem de
hematoma epidural; DHIP = drenagem de hematoma intra-parenquimatoso; DHSD = drenagem de hematoma
subdural; DVE = derivagao ventricular externa; EC = edema cerebral; ECGL = escala de coma de Glasgow;
FP = fronto-parietal; FTP = fronto-temporo-parietal; H = hematoma; HIP = hemorragia intra-parenquimatosa;
HSA = hemorragia subaracnéidea; I = idade; LAD = lobo anterior direito; LT = lobo temporal; N = ndao; OB

= 6bito; P = parietal; PO = pds-operatdrio; SX = Sexo; SW = swelling; TCE = trauma craniencefélico; TP =

temporo-parietal.
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APENDICE 3- Planilha de dados dos pacientes incluidos no estudo (continuacio).

170

num |TI TIOB |BalNa2 BalNa3 BalNa5 Nal |DNal|Na2 |DNa2|Na3 |DNa3 |[Na5 |[DNa5 |diur244diur243|diur245
1| 24 -59,00 274,40 -234,30| 141 0] 141 0| 137 0] 135 0| 4250( 2150 3950
2| 44 11] 1015,00 259,00 -52,00| 135 0] 159 14| 146 0] 151 6| 11850 11600 8250
3] 36 82| -117,70 -395,49 -102,60| 154 9] 153 8| 127 8| 133 2| 5550 3550 8250
4] 68 -487,09 10,89 -150,78| 138 0| 134 1] 148 0] 136 0] 5700 2250 4900
5| 37 -86,76 -238,81 -89,80| 140 0] 134 1] 137 0| 134 1] 3850| 6630 6300
6 12 7| -577,35 -665,00 -403,00| 136 0| 138 0] 141 0] 159 14| 7150 4480 5151
7| 24 5 135,33 141,00 124,50| 150 5] 160 15| 154 9] 146 0] 8120| 6550 3850
8| 48 497,00 -370,00 -145,00| 137 0| 142 0| 143 0] 141 0] 2220| 3675 2100
9] 48 85 414,11 -302,01 26,50| 139 0] 157 12] 158 13| 167 22| 9450 13350| 10150
10| 72 29| -310,73 362,00 -201,96| 127 8| 121 14| 127 8] 130 5| 3600 4950 4100
111 72 7 573,10 1,00 10,00| 139 0] 182 37| 170 24| 168 23] 3015] 11500 910
12] 36 147,00 -212,79 -433,20| 136 0] 139 0| 137 0| 137 0] 1750 2750 3330
13| 52 -83,33 -473,34 -279,33| 140 0] 136 0] 134 0] 142 0] 4200| 4300 4150
14| 48 -231,30 -121,38 -495,86| 154 9] 149 4| 146 0] 138 0] 5000| 2850 3000
15] 21 -712,25 -128,91 -326,00| 147 0] 142 0| 146 0] 146 0] 6000| 5200 8100
16| 38 -333,44 -248,81 -291,85| 141 0| 144 0| 146 1] 142 0] 6800 6050 6850
17| 48 -400,35 3,92 -727,54| 139 0] 135 0] 133 21 130 5| 3700 2400 10600
18| 18 12 476,70 -50,74 153,84| 134 1] 137 0| 136 0] 138 0| 3800 5550 5500
191 30 -96,64 -105,50 -84,00| 148 0| 145 0] 132 3] 136 0] 3600| 2600 5300
20| 18 203,60 -345,00 -352,60| 135 0| 143 0] 139 0| 134 1| 8400| 4800 7700
21| 24 898,00 -283,08 -543,48| 138 0] 132 3] 134 1] 135 0| 1750 4600 5750
22| 45 18 70,12 -315,97 -26,92| 132 3| 128 7| 133 2| 134 1| 2250 4750 2550
23| 45 -509,33 -85,03 -370,98| 137 0| 134 1] 134 1] 138 0] 5500| 4000 6500
24| 45 52| -636,75 -876,20 50,15| 145 0] 151 6| 131 4] 126 9| 8500 7350 2200
25| 48 8 220,16 201,18 179,68| 135 0] 146 0] 148 0] 148 0] 2860 1700 2250
26| 72 -20,12 457,64 76,68| 144 0] 152 7| 161 16| 162 17| 6270 5550 7200
27 24 97,58 -125,43 112,67| 147 2| 146 0| 153 8] 138 0] 5650| 7100 2000
28| 72 10| -117,70 583,07 -35,99| 132 3| 133 2| 135 0| 138 0| 5700 1750 2130
29 16 9 222,70 -119,56 -439,01| 135 0] 151 6| 154 9] 158 13| 8850 7250 9700
30| 12 -340,40 702,63 403,02| 141 0] 133 2| 136 0] 143 0| 3200 4580 3130
31| 72 -403,31 -475,00 -702,76| 139 0] 138 0] 141 0] 136 O] 4330 5780 5850
32| 24 -459,08 -80,40 255,26| 138 0] 132 3] 138 0] 140 0] 6820 7600 1450
33| 24 9| -123,49 337,20 321,85| 142 0| 143 0| 156 11] 162 17| 4100| 4700 3200
34| 31 13 26,35 -8,94 325,41| 139 0] 141 0] 142 0] 129 6] 1950 2915 2650
35| 42 5 -215,32 -635,46 -73,40| 154 9| 157 12] 155 10| 151 6] 5910 6700 3250
36| 24 59,70 -34,00 -201,80| 133 2] 135 0l 135 0] 136 0] 2405 4100 3050
371 27 -343,40 -676,37 -289,63| 136 0] 133 2| 129 6| 138 0] 5112,5] 3700 3250
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APENDICE 3- Planilha de dados dos pacientes incluidos no estudo (continuacio).
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num |Mtll |Mtl2 |[Mtl3 |Mtl5 [Naurl|Naur2|Naur3|Naur5|AVP1 [AVP2 |AVP3 |AVP5 |osmS1 |Dosml

1| 250 395] 250 0 25 33| 162 69| 3,75 2,35 0,75 0,15 306,00 11,00
2 0]|1400| 450| 550 69 79 95 79| 2,75 1,10 1,55 0,75 296,00 1,00
3| 600 0| 450| 650| 311 65| 153 61| 0,15 0,15 1,15/ 0,92 322,00 27,00
4| 150| 550 200 0| 140| 107 86 97| o0,14] 0,62 0,85 0,14 293,00 0,00

5 0 0 0 0| 205| 110f 120 112| 1,15 0,14 0,97 1,25/ 285,00 0,00

6 300|1100] 1200|1400 66 72 70 57 1,35 3,50 2,50 3,50 295,00 0,00

7|1 500 0 0 0 42 3 53 24| 1,05 1,45 1,00 0,14| 321,99 26,99

8 0 0 0 0 75 73| 171 286 2,001 3,37| 5,75/ 2,00 308,00 13,00
9 0| 850 200 0| 113 55 44 20| 3,37 0,75 0,92 0,15 297,00 2,00
10 0 0 0 O| 1e66| 177 127| 144| 1,00 2,35 1,45 1,05 275,02 0,00
11 0 0 0 0 80 80 33| 203| 1,55 0,14 0,14] 0,14] 286,00 0,00
12 0 0 0 0 51| 223| 134| 151| 0,14 0,62| 0,14 0,14 290,00 0,00
13| 100 200 100| 200]| 123 93| 143| 150/ 1,12 0,75 1,20 0,72 300,00 5,00
14 0 0 0 0 71 98| 145 222| 0,75 0,85 1,30 0,15 330,00 35,00
15 0 0 0 0 63| 189| 103 73] 0,92| 0,14 0,15 0,15 317,00 22,00
16| 100| 400 0 0| 137 104| 117 109 1,30 1,70 2,10] 2,60 291,00 0,00
17 0 0 0 O| 173| 165 174 123 0,90 0,80 0,14 1,00 296,96 1,96
18 0| 700| 600| 550 80 49 57 169 2,70 2,40 1,90 4,70| 286,00 0,00
19 0 0 0 o] 122 85| 201| 155 1,30 1,10/ 1,40/ 0,80 318,00 23,00
20| 100| 400 0 0| 143 48| 165 136 2,101 5,20l 1,70] 1,10| 290,00 0,00
21 0 0 0 0 17| 100| 131 138 1,70 0,90 1,40| 1,25 288,00 0,00
22 0 0| 400| 900| 256 220| 153 116 4,70 2,00 2,00 1,80 284,00 0,00
23 0 0 0 0 61| 136| 215/ 120 1,00 1,10 1,40 1,40 292,00 0,00
24 0 0 0 0 7 12 182 262 1,201 1,10] 3,50/ 1,10 317,00 22,00
25 0]1250 0 0 49 53 78| 103| 2,60 4,20 2,70] 2,00] 299,00 4,00
26 0| 208 0 0 54| 105 38 47| 1,40 1,90 0,80 1,00] 323,00 28,00
27 0 0 0 0 49 98 71| 136| 2,60 1,30 2,20] 0,50] 314,00 19,00
28 0| 100 0 O| 114| 106 126] 132 4,50 2,60 2,70] 8,00 286,00 0,00
29 0| 500] 400| 400 50 25 90 93| 1,20 2,60 2,20 1,40 290,00 0,00
30 0| 800| 500| 450 64| 114| 144| 103 1,50 3,50 1,00| 1,80 295,95 1,00
31 0 0 0 0| 214| 177 168 178 0,60 1,50] 1,10] 2,10| 294,00 0,00
32 0 0 0 0 13| 117 81| 191| 1,90 1,90 1,50 2,10] 298,00 3,00
33 0| 100 150 0| 141] 132 22 55| 5,201 4,40| 2,40| 2,60| 302,00 7,00
34 0| 100 150 0 0 19| 160/ 189 2,00 1,60 1,50 1,10[ 285,00 0,00
35 0 0| 500 0| 183] 131 99| 102| 2,50 2,00 1,30 4,70 326,00/ 31,00
36 0 0 0 0 94 67 75| 151 17,50 2,20 1,80] 1,90] 285,00 0,00
37 0 0 0 Ol 217 329 212| 114| 3,00 1,70 2,30 1,20] 291,02 0,00
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APENDICE 3- Planilha de dados dos pacientes incluidos no estudo (continuacio).

172

num [osmSS |Dosm5 |PAM1 [|PAM2 |PAM3 |PAMS |PVC1 |PVC2 |PVC3 |PVCS |FC1 |FC2 |FC3 |FCS |PaO2FiO1

1| 280,00 0,00 113 103 113 110 10 11 10 12| 871 69| 74| 80 116,00

2| 321,00 26,00 112 106 147 139 9 8 9 12| 75| 75| 110] 82 76,70

3| 290,00 0,00 107 83 120 48 19 17 13 20| 65| 83| 71| 120 350,00

41 289,00 0,00 94 100 97 86 20 17 17 12] 90| 116] 103|] 91 351,20

S| 286,00 0,00 112 94 100 93 11 12 4 6] 54| 54| 65| 70 435,00

6| 338,00| 43,00 104 110 92 97 10 13 12 15| 1191 96| 89| 100 175,40

7| 314,00| 19,00 104 75 138 134 6 7 16 16| 106] 140| 144| 150 375,00

8| 305,01] 10,01 116 110 106 93 9 11 7 11] 72| 80| 106|] 86 377,00

9| 353,02| 58,02 87 88 123 98 16 8 18 9] 101| 104| 87| 80 466,00
10| 281,00 0,00 120 125 96 133 20 17 13 14| 95| 111| 123] 123 271,00
11| 356,00 61,00 81 81 72 59 9 9 8 18] 108] 108| 101} 75 249,00
12| 297,00 2,00 94 96 120 116 10 12 10 12 701 97| 95| 110 295,00
13| 305,00 10,00 88 107 149 105 12 9 15 12| 98] 53| 56| 79 265,00
14| 291,00 0,00 88 105 94 82 16 12 14 10| 80| 74| 102| 81 178,00
15] 297,00 2,00 90 86 120 103 5 6 6 10] 105] 114 122| 132 387,00
16| 292,00 0,00 92 102 95 86 10 13 10 15] 94| 73| 88| 91 191,00
17| 277,00 0,00 76 76 81 70 21 17 22 18] 101] 89| 85| 71 148,50
18| 300,00 5,00 119 99 134 107 14 8 8 10| 114 114| 114| 118 350,00
19| 291,00 0,00 120 101 123 108 13 15 17 15| 58| 57| 100| 102 250,00
20| 288,00 0,00 93 80 81 107 8 10 10 11] 1011 90| 80| 69 367,00
21| 292,00 0,00 119 102 138 120 13 15 13 15| 82| 65| 135| 115 171,00
22] 279,00 0,00 87 85 80 118 20 16 12 9] 60| 51| 66| 134 372,00
23] 295,00 0,00 102 118 105 109 9 10 11 4] 92| 74| 128| 121 301,00
24| 274,00 1,00 73 97 115 106 3 15 13 13| 128] 94| 55| 65 395,00
25| 322,00 27,00 133 115 103 93 12 18 18 16| 74| 90| 80| 76 210,00
26| 360,00 65,00 102 101 105 102 5 10 11 12| 74| 86| 113|] 83 270,00
271 295,00 0,00 120 110 90 104 11 10 10 18| 84| 112| 105 94 360,00
28| 302,00 7,00 99 110 97 101 9 20 17 20| 78] 122| 88| 62 295,00
29| 333,00 38,00 115 87 94 79 15 13 12 201 72| 87| 84| 94 335,00
30| 303,00 8,00 85 94 130 89 11 12 12 12| 120] 104| 100| 100 312,00
31| 290,00 0,00 114 122 126 92 17 18 17 8] 95| 122| 83| 100 247,00
32| 296,00 1,00 77 81 77 96 12 19 15 13| 110] 113 113 127 317,00
33| 340,00 45,00 104 79 91 81 8 12 11 12| 104] 86| 99| 87 126,00
34| 277,00 0,00 88 87 88 110 10 15 20 19] 102] 80| 91| 122 202,00
35| 315,00/ 20,00 90 70 100 94 10 9 6 18] 99| 85| 85| 92 365,00
36| 290,00 0,00 114 94 90 103 13 18 15 6| 1121 92| 93] 93 337,00
37] 295,00 0,00 77 95 100 98 10 10 16 13] 73] 59| 102| 88 267,00
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APENDICE 3- Planilha de dados dos pacientes incluidos no estudo (continuacio).

num |PaO2FiO2 |PaO2FiO3 |PaO2FiO4 |Lacl |Lac2|Lac3|Lac5|GL1 |GL2 |GL3 |GLS

1 252,00 315,00 345,00 1,4 1,8] 1,6 1,7] 168] 207| 205] 158
2 255,00 265,00 272,001 1,9 1,01 2,2 1,8 96| 119| 152 104
3 437,00 290,00 318,00 3,01 1,3 1,7 1,2] 166] 98| 133]| 162
4 437,50 290,00 319,00 1,71 1,3 1,0 1,3] 128] 148] 117| 125
5 460,00 354,00 695,00 1,4 1,6] 1,2 1,2] 125| 136] 96| 258
6 228,00 297,00 221,00 2,01 2,3| 1,8 2,4] 218] 138} 97| 139
7 243,00 277,00 176,25 3,5] 2,6] 4,01 4,2 260 74| 150| 217
8 355,00 228,00 310,00 5,0 2,2| 2,8 1,4 322| 186| 184| 144
9 383,00 420,00 300,00 2,1} 1,6| 1,6 1,8] 148] 237| 193] 140

10 255,00 250,00 197,00 1,4} 1,3] 0,9 1,2|] 140] 159] 162| 170
11 240,00 326,00 330,00 4,6] 4,6] 2,3] 3,6] 202] 202| 189 214
12 410,00 400,00 483,001 2,0 1,2| 0,8 1,3] 155| 163| 118] 130
13 307,00 345,00 473,001 1,4 1,1] 1,2 2,2] 126| 116] 122| 185
14 171,00 340,00 365,001 2,0 1,1 1,8 0,9] 126| 146| 135 77
15 297,00 297,00 322,00 1,1 1,01 1,0 1,71 210 119] 155 93
16 293,00 325,00 254,00 1,1 2,01 1,7 1,3] 117| 139]| 142| 143
17 285,00 307,00 255,00 1,3| 1,4 1,4 1,4 131| 106] 156| 100
18 262,00 182,00 130,00 0,71 2,9] 2,9| 1,6 99| 118| 147| 222
19 202,00 270,00 430,00 1,3| 1,2| 1,0 1,9] 163| 146] 145] 113
20 412,00 295,00 305,00 3,6 1,2| 1,5| 1,5| 148| 131]| 194| 224
21 163,00 270,00 282,001 2,6 1,5 1,9 1,1] 113| 106] 166| 116
22 385,00 350,00 277,001 1,21 2,1 1,9 1,5 190] 163| 145] 130
23 300,00 335,00 385,00 1,5 1,7 1,3| 1,4] 133] 134| 151] 135
24 377,50 392,00 208,001 2,9 1,9 1,5 2,1] 149| 201 116| 77
25 435,00 350,00 210,00 1,01 1,1} 1,4 2,8] 153| 113] 133] 125
26 328,00 219,00 342,001 1,7 1,71 2,9 2,3] 136| 117] 129| 132
27 382,00 337,00 194,80 2,8] 1,6] 1,3 2,1] 129] 124] 96| 106
28 159,00 297,00 66,00 1,2 2,11 3,3 7,01 173| 153| 224| 85
29 367,00 330,00 262,001 2,0 1,71 2,1 1,8] 150| 111] 124] 116
30 224,00 295,00 100,00| 1,4 1,4 1,71 3,2 83| 133] 96| 125
31 238,00 250,00 416,00 1,6 1,5| 1,7 1,71 124| 130| 132| 115
32 305,00 372,00 412,00 4,21 2,5| 3,2 2,2] 191] 147] 260] 110
33 194,00 107,00 151,00 4,4] 2,5 2,2 1,8] 248] 130] 116| 125
34 246,00 210,00 228,001 1,2| 1,4 0,8 1,9 143| 129| 131] 117
35 297,00 224,00 162,40 1,8] 2,9] 2,91 6,5| 138] 129] 134| 230
36 337,00 457,00 270,00 2,2| 1,5 1,0 1,9] 146| 214| 113] 113
37 325,00 367,00 342,001 1,3| 1,2| 1,1 1,3] 146| 143| 148| 137
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AVPI (pg/ml) = aginina-vasopressina do primeiro dia; AVP2 = aginina-vasopressina do segundo dia; AVP3
= arginina-vasopressina do teceiro dia; AVP5 = arginina-vasopressina do quinto dia; BalNa2 (mEq/24h) =
balanco de sédio do segundo dia; BalNa3 = balango de sédio do terceiro dia; BalNa5 = balanco de sédio do
quinto dia; Dna2 (mEqg/L) = delta-sédio do segundo dia; Dna3 = delta-sédio do terceiro dia; Dna5 = delta-
s6dio do quinto dia; Dosml (mOsm/kg.H,O) = delta-osmolalidade do primeiro dia; Dosm2 = delta-
osmolalidade do segundo dia; Dosm3 = delta osmolalidade do terceiro dia; Dosm5 = delta osmolalidade do
quinto dia; diur242 (ml/24h) = diurese de 24 horas do segundo dia; diur243 = diurese de 24 horas do terceiro
dia; diur245 = diurese de 24 horas do quinto dia; FC1 (bpm) = freqiiéncia cardiaca do primeiro dia; FC2 =
freqiiéncia cardiaca do segundo dia; FC3 = freqiiéncia cardiaca do terceiro dia; FC5 = freqiiéncia cardiaca do
quinto dia; GL1 (mg%) = glicemia do primeiro dia; GL2 = glicemia do segundo dia; GL3 = glicemia do
terceiro dia; GLS = glicemia do quinto dia; LAC1 (mMol/L) = lactato sérico do primeiro dia; LAC2 = lactato
sérico do segundo dia; LAC3 = lactato sérico do terceiro dia; LACS = lactato sérico do quinto dia; Mtll
(ml/24h) = manitol primeiro dia; Mtl2 = manitol segundo dia; Mtl3 = manitol terceiro dia; Mtl5 = manitol
quinto dia; Na*1 (mEq/L) = sédio sérico do primeiro dia; Na™2 = sédio sérico do segundo dia; Na'3 = sédio
sérico do terceiro dia; Na*5 = sédio sérico do quinto dia; Naurl (mEg/L) = sédio urinario do primeiro dia;
Naur2 = sé6dio urindrio do segundo dia; Naur3 = sédio urindrio do terceiro dia; Naur5 = sédio urindrio do
quinto dia; num = nimero do paciente; osmS1 (mOsm/kg.H,0) = osmolalidade plasmatica do primeiro dia;
osmS2 = osmolalidade plasmatica do segundo dia; osmS3 = osmolalidade plasmaética do terceiro dia; osmS5
= osmolalidade plasmadtica do quinto dia; PAM1 (mmHg) = pressdo arterial média do primeiro dia; PAM2 =
pressdo arterial média do segundo dia; PAM3 = pressdo arterial média do terceiro dia; PAMS = pressdo
arterial média do quinto dia; PaO, / FiO,1 (mmHg): indice de oxigenacdo do primeiro dia; PaO, / FiO,2 =
indice de oxigenagdo do segundo dia; PaO, / FiO,3 = indice de oxigenagdo do terceiro dia; PaO, / FiO,5 =
indice de oxigenagdo do quinto dia; PVC1 (cm H,0O) = pressdo venosa central do primeiro dia; PVC2 =
pressdo venosa central do segundo dia; PVC3 = press@o venosa central do terceiro dia; PVCS5 = pressdo

venosa central do quinto dia.
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APENDICE 4- Planilha de dados do controle histérico.

NUM. HC SEXO | IDADE | Na+ | K+ |Osmolser | Ureia Creat. |Lactato| Glicemia
1 2977338 F 38 140 | 3,9 279 34 0,6 1,3 98
2 4776584 F 37 138 | 3,3 280 26 0,58 1 91
3 6246759 F 29 137 4 275 29 0,66 0,9 82
4 6589440 F 26 138 | 4,1 278 42 0,72 0,8 86
5 6589468 F 23 138 | 3,7 274 25 0,71 0,8 85
6 3141904 | M 33 141 | 3.6 282 39 0,78 1,6 83
7 6236748 F 27 140 | 3.6 276 23 0,71 1,7 80
8 3559901 F 33 138 | 39 274 16 0,64 1,1 73
9 5728930 F 40 139 | 4,1 280 20 0,62 1,3 105
10 | 6595152 F 21 137 | 3,7 281 27 0,6 0,7 81
11 23373 F 45 140 | 3.6 300 33 0,61 1,1 88
12 | 4570100 | M 43 140 | 3.6 285 49 0,85 1,3 90
13 | 5428790 F 30 140 | 3,7 282 29 0,63 1,3 84
14 | 6594510 F 31 136 | 3.7 279 60 0,7 0,8 84
15 | 6079039 | M 28 137 | 4.1 283 37 0,9 0,9 88
16 | 5439193 | M 27 140 | 3,7 290 45 0,85 0,9 85
17 | 6604042 | M 31 139 | 3.6 291 43 0,93 L5 85
18 | 6606476 | M 27 141 | 3,5 285 32 0,84 1,7 92
19 | 5922453 | M 28 138 | 3.8 281 32 0,77 1,3 80
20 | 6555627 | M 26 132 | 35 270 28 0,73 1.8 86
21 | 7005299 | M 37 131 | 3,6 271 37 0,81 1,05 87
22 1 7019690 | M 26 136 | 3,7 268 41 0,73 0,9 96
23 | 7023687 | M 30 140 | 3,6 274 37 0,91 1,1 90
24 | 7025811 M 27 141 | 3,8 270,7 29 0,72 1,5 97
25 | 5891458 | M 26 137 | 3,8 268,2 28 0,75 1,1 82
26 | 6968038 | M 26 137 | 3,5 272 28 0,81 1,3 81
27 | 7043186 | M 45 140 | 3,6 277 53 0,94 1,6 102
28 | 7049396 | M 25 136 | 3.8 280 31 0,79 1,1 98
29 | 7052319 | M 25 140 | 3,9 274 28 0,72 1,8 75
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APENDICE 4- Planilha de dados do controle histérico (continuagao).

NUM. | Hemogl. | Hemat. | Leuco. | Seg. Bast. Linf. Mon. Meta | Mielo | AVP

1 13,4 39,7 7550 54,1 0 32,7 8,1 0 0 2
2 11,9 34,9 6640 64,9 0 22,3 7,9 0 0 2,4
3 12,8 36,2 7420 63,6 0 21,3 8,9 0 0 2
4 12,1 36,4 7320 68 0 19 9 0 0 35
5 12,7 374 5130 44,1 0 39,4 9,2 0 0 2,47
6 14 41 5190 54 0 34 9,6 0 0 1.8
7 12 38,2 4860 60,4 0 23,9 8,9 0 0 22
8 11 35 4770 54 0 33 7,2 0 0 24
9 14,6 43,8 5970 67,3 0 23,3 7,2 0 0 3,25
10 12,2 36,4 7160 64,3 0 25,9 7,5 0 0 22
11 11,2 32,8 4850 48,5 0 374 9,9 0 0 1
12 14,1 40,7 4380 42,9 0 44.6 8,6 0 0 0,5
13 13,1 384 5330 49,1 0 35,5 7.4 0 0 1.9
14 11,6 384 6070 60,2 0 28,7 8,67 0 0 33
15 15,2 44,7 8440 57,2 0 334 7,85 0 0 52
16 13,2 38,5 6900 50 0 335 8,4 0 0 0,67
17 15,9 45,3 6500 49,6 0 394 6,6 0 0 1,87
18 13 38,5 5100 57,5 0 314 7.8 0 0 1,58
19 13,9 40,7 4730 63,6 0 23,8 9,57 0 0 1,87
20 14,9 42,7 5640 46,4 0 42,5 7,9 0 0 1,7
21 14,7 42,7 7160 73,5 0 15,5 9.1 0 0 1,7
22 14,9 429 4680 53,8 0 33,6 8,3 0 0 1.4
23 14,2 39,7 6650 48,1 0 39,9 9,5 0 0 3.9
24 14,1 40,8 4380 50,2 0 36,9 9.8 0 0 2,6
25 13,2 38,6 5430 50,6 0 35,1 8 0 0 0,5
26 15,5 43 6070 63,9 0 28,5 6 0 0 2,4
27 14,3 42,4 9680 52,8 0 33,2 59 0 0 0,4
28 15,2 44,1 6120 524 0 359 8,5 0 0 3,8
29 15,3 43,6 4420 50 0 38,1 10,1 0 0 4
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