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RESUMO

Hiponatremia € o disturbio eletrolitico mais frequentemente encontrado em pacientes
com doencas neurologicas e estd associada com significante morbimortalidade. A
Sindrome Perdedora de Sal, definida como perda renal de sédio, polidria e
hiponatremia em pacientes neuroldgicos, tem sido considerada como a principal
responsavel pela hiponatremia nestes pacientes. A patogénese da Sindrome
Perdedora de Sal ainda ndo é completamente entendida, porém parece envolver
acao de algum fator natriurético. OBJETIVO: Avaliar as alteragcdes do fator
natriurético atrial e sua correlagdo com a hiponatremia e natriurese presentes em
pacientes neurocirirgicos. METODOS: Foram estudados 30 pacientes submetidos a
resseccao de tumor intracraniano e a clipagem de aneurisma cerebral. Amostras de
sangue e urina (urina de 12h) foram obtidas no pré-operatério e diariamente do
primeiro ao quinto dias poés-operatdrios, para dosagem do sodio plasmético e
urindrio, além de amostras de sangue no pré-operatério, primeiro, terceiro e quinto
dias pos-operatérios para dosagem do fator natriurético atrial através de
radioimunoensaio. RESULTADOS: Hiponatremia esteve presente em 63,33% dos
pacientes, particularmente no primeiro dia pds-operatério. Natriurese foi observada
em 93,33% dos pacientes, principalmente no segundo dia pds-operatdrio. Niveis
plasmaticos de fator natriurético atrial estavam aumentados em 92,60% dos
pacientes em pelo menos um dos dias po6s-operatérios. Porém nao observamos
correlacado estatisticamente significante entre o fator natriurético atrial e o sdédio
plasmatico, nem entre o fator natriurético atrial e o sédio urinario. CONCLUSAO:
Hiponatremia e natriurese estdo presentes na maioria dos pacientes neurocirargicos
caracterizando uma Sindrome Perdedora de Sal. Contudo, o fator natriurético atrial
nao pbéde ser considerado como o responsavel direto por tais alteragdes e um outro

fator natriurético deve estar envolvido.

PALAVRAS-CHAVE: Sdédio; Hiponatremia; Natriurese; Fator natriurético atrial;

Neurocirurgia.



ABSTRACT

Hyponatremia is the electrolyte imbalance most often found in patients with
neurological disorders and is associated with significant morbidity and mortality. The
Cerebral Salt Wasting Syndrome, defined as renal sodium loss, polyuria and
hyponatremia in neurological patients, has been considered as the main responsible
for hyponatremia in these patients. The pathogenesis of the Cerebral Salt Wasting
Syndrome is not yet fully understood, but seems to involve a natriuretic factor.
OBJECTIVE: To evaluate the alterations of atrial natriuretic factor and your
correlation with hyponatremia and natriurese present in neurosurgical patients.
METHODS: We studied 30 patients undergoing resection of intracranial tumor and
brain aneurysm clipping. Blood and urine samples (12hour urine) were obtained
preoperatively and daily from the first to the fifth postoperative days for determination
of plasma and urinary sodium, in addition to preoperative blood samples, first, third
and fifth postoperative days for determination of atrial natriuretic factor by
Radioimmunoassay. RESULTS: Hyponatremia was present at 63.33% of patients,
particularly in the first postoperative day. Natriurese was observed in 93.33% of
patients, mainly in the second postoperative day. Plasmatic atrial natriuretic factor
were increased in 92.60% of patients in at least one of the postoperative days.
However there are no statistically significant correlations between atrial natriuretic
factor and serum sodium, neither between atrial natriuretic factor and the urinary
sodium. CONCLUSION: Hyponatremia and natriuresis are present in the most of
patients after neurosurgery, however ANF cannot be considered to be directly
responsible for these alterations in neurosurgical patients and another natriuretic

factor should be involved in it.

KEY WORDS: Sodium; hyponatremia; natriuresis; atrial natriuretic factor;

neurosurgery.
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1. INTRODUCAO

Pacientes com lesbes do sistema nervoso central (SNC) apresentam
frequentemente disturbios do sédio e do controle hidrico, expondo células ao
estresse hipo ou hipertbnico. Embora isto afete todas as células, as manifestacdes
clinicas sao primariamente neurolégicas podendo alterar o volume celular, aumentar
a pressao intracraniana e piorar a condicdo neurologica e prognéstico destes

pacientes. '®

Dos disturbios de sédio, a hiponatremia € o disturbio mais comumente
encontrado em pacientes com lesbes neurolégicas e, frequentemente esta

associada a poliuria, natriuse e disturbios do horménio antidiurético (ADH) e fator

natriurético atrial (FNA) que regulam o balango de sédio e agua. "%+ %

1.1. HIPONATREMIA

Hiponatremia é definida como uma redug¢ao na concentracao plasmatica

de sddio a niveis abaixo de 135 mEqg/L. "#+88915

Embora a incidéncia de hiponatremia dependa de fatores, incluindo a

prépria definicdo, que varia entre os estudos e a populagédo estudada, esta presente

em 38% dos pacientes em terapia intensiva. 1313

Estd presente em inumeras patologias intracranianas como trauma,

acidente vascular cerebral hemorragico (AVCH) ou isquémico (AVCI), tumores,

9,11

infecgdes, porém, € mais frequentemente encontrada no pdés operatério de

cirurgia neurolégica onde a incidéncia pode ultrapassar 50%'"31¢ 2

11-14, 23

€ em pacientes
com Hemorragia Subaracnéide Aguda (HSA) (57%).

1.1.1. Sédio e regulacao de liquidos

O sbdio é o principal eletrélito do meio extracelular, portanto, determina a

osmolaridade deste meio e deve ser mantido em niveis normais entre 135-
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145mEg/L. O controle da osmolaridade plasmatica e de seu principal determinante, o
sédio plasmatico, envolve mecanismos osméticos e ndo osméticos de conservagao
de agua mediados pela vasopressina (AVP) e mecanismos de ingestdo de agua
mediados pela sede para manter a osmolaridade plasmatica relativamente constante
entre 285 a 295mOsm/Kg."813:15:2425

A regulacao da concentragao plasmatica de sodio é feita através do ajuste
do conteudo de agua extracelular. O SNC tem importante fungdo na regulagédo do
balanco de sodio mediante mecanismos neurais e humorais. O eixo hipotalamo-
hipofise contém muitos peptideos que servem como neurohorménios regulando a
homeostasia hidrica e eletrolitica. Os principais peptideos sdo a AVP e os peptideos

natriuréticos.®

A AVP, também conhecida como hormdnio antidiurético (ADH), é um
horménio peptideo, produzido nos nucleos supradticos e paraventriculares do
hipotalamo e armazenado na pituitaria posterior, € um dos maiores determinantes do
sédio e do balanco hidrico. Conforme o préprio nome indica, tem duas acdes
principais: no sistema cardiovascular, como um horménio pressoérico através de
vasoconstricdo direta da vasculatura sistémica, mediada por receptores V1 e nos
rins, promovendo reabsorcdo de agua, mediada pelos receptores renais V2. Os
maiores estimulos para a secrecao de AVP sdo o aumento da osmolaridade

plasmatica, a hipovolemia e hipotensao graves.®'%152> 28

1.1.2. Quadro Clinico

Os sinais e sintomas da hiponatremia dependem da etiologia, magnitude
e velocidade de instalacdo e variam de cefaléia, nauseas, confusao mental, letargia
até convulsdo, coma e hérnias, decorrendo do estado hiposmolar que acompanha a
hiponatremia e nao da alteracdo eletrolitica propriamente dita. Podem ser
observadas quando a concentracdo plasmatica de sbédio cai abaixo de
130mEq/L.6’8’1°’13’15

1.1.3. Complicacoes
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A principal e mais temida complicacdo da hiponatremia relaciona-se a
alteracoes funcionais ou organicas do SNC, pois a agua move-se livremente através
da barreira hemato-encefalica em resposta as variagbes osmolares. Assim, a
redugcé@o da concentracdo plasmatica de sodio determina gradiente osmaético entre o
cérebro e o plasma, com consequiente edema cerebral e piora da hipertenséao

intrecraniana (HIC) em pacientes com doengas neuroldgicas prévias.®'"'®

1.1.4. Mortalidade

O indice de mortalidade tem forte correlacdo com o nivel de hiponatremia
e velocidade de sua instalagdo. Pacientes com sddio sérico menor que 120mEg/L,
tiveram mortalidade de 25%, comparada com 9,3% em pacientes com sédio sérico

normal.'®1422

1.1.5. Fisiopatologia

A fisiopatologia da hiponatremia nos pacientes neuroldgicos ainda ndo se

encontra plenamente esclarecida.® 41617192125

Embora a hiponatremia devido a perda renal de sédio tenha sido relatada
ha mais de 125 anos, o conceito da Sindrome Perdedora de Sal (SPS), apenas foi
proposto em 1950 por Peters e colaboradores®® quando estes autores estudaram
trés pacientes portadores de doenca do sistema nervoso (encefalite, hemorragia
intracraniana e poliomielite bulbar) com hiponatremia, evidéncia clinica de deplegcéao
volémica e perda renal de sodio. Os autores acreditavam que a perda renal de sal
ocorria devido a alteragdo na secre¢cdo do hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH),
resultando em reabsorcédo tubular de sédio diminuida, ou devido a alteragdo no
controle neuronal direto sobre os rins. Subsequentemente, outros autores
observaram que o eixo pituitario-adrenal mantinha-se intacto nos pacientes com
doengas cerebrais, hiponatremia e perda renal de sal. Nos relatos originais, os

autores observaram boa resposta dos pacientes a reposicéo salina.?>%

Subsequentemente, essa desordem foi atribuida a Secregdo inapropriada
do horménio antidiurético (SIADH), levando a hiponatremia dilucional. Esta sindrome

foi descrita por Schwartz e colaboradores em 1957,%' durante estudo de dois
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pacientes com carcinoma broncogénico que apresentaram hiponatremia e perda
persistente de sdédio na urina. O volume extracelular foi mensurado em um paciente
e considerado aumentado, porém nao foram realizadas dosagens séricas da AVP. A
partir de 1957, passou-se a aceitar o diagnostico de SIADH para pacientes com
doenca intracraniana que apresentavam hiponatremia com perda de s6dio na urina,

sendo abandonado o conceito original de SPS.16:20:30-33

Recentemente a SPS passou a ser novamente proposta como causa da
hiponatremia associada a doenga neuroldgica. Essa teoria € sustentada por relatos
de varios autores que observaram que a maioria dos pacientes hiponatrémicos com
doenca intracraniana, que preenchem os critérios diagndsticos e que eram
anteriormente  diagnosticados como  SIADH  (hiponatremia,  natriurese,
hiposmolaridade sérica, hiperosmolaridade urinaria), na verdade sdo hipovolémicos
e, quando tratados com restricdo volémica (tratamento para SIADH), podem evoluir
com infarto cerebral e piora do estado neuroldgico, sugerindo que a SPS seja a

causa mais provavel de hiponatremia nesses pacientes.'® 23337

1.2. SINDROME PERDEDORA DE SAL

A SPS é definida como uma perda renal de sédio, durante doenca
intracraniana, levando a hiponatremia e diminuicdo do volume do liquido

extravascular.?2%-2>2938

A SPS tem sido relatada em pacientes com tumores, HSA, especialmente
quando decorrente de rotura de aneurisma de artéria comunicante anterior, pds

operatério de neurocirurgia e meningite carcinomatosa.?

O diagnoéstico da SPS baseia-se na presenca de hiponatremia, natriurese
(sédio urinario maior que 220mEq/24h), hiposmolaridade sérica, osmolaridade

urinaria maior que a sérica e hipovolemia.??%?°

Os mecanismos que influenciam uma lesdo no SNC a perder sodio e
agua, ainda nao estdo completamente esclarecidos, porém parece envolver
alteracdo do comando neural sobre os rins e/ou producdo de um fator

natriurético.2'9’1 1,16, 17,20,30,40
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Peptideos natriuréticos sdo moléculas que normalmente atuam regulando
0 excesso de retencdo de agua e sal, antagonizando o Sistema Renina Angiotensina
Aldosterona (SRAA), promovendo relaxamento vascular, inibindo o excesso de fluxo
simpatico e gerando peptideos vasoconstritores. '

A infusdo de uma solucao hiperténica nos ventriculos cerebrais de ratos
demonstraram natriurese que persistiu mesmo apds denervacao renal, sugerindo a

existéncia de um fator natriurético plasmatico induzindo a SPS.*

Alguns pesquisadores tém proposto que a liberagdo de peptideos
natriuréticos pelo hipotalamo em doencas neuroloégicas como a HSA servem como

efeito protetor contra o aumento da pressao intracraniana.’'*%%3

Smith foi o primeiro a propor a existéncia de um hormdnio natriurético

plasmatico capaz de mediar a SPS.""*°

Varios peptideos natriuréticos associados ao sistema nervoso central
foram identificados desde entdo como: peptideo natriurético atrial ou fator
natriurético atrial (FNA), peptideo natriurético cerebral (BNP), peptideo natriurético
tipo C (CNP) e, mais recentemente o peptideo natriurético dendroapsis (DNP).'"4¢
Embora os trés primeiros tenham demonstrado expressividade no SNC, cada
peptideo tem um local especificode producéo: FNA e DNP no miocardio atrial, BNP

nos ventriculos cardiacos e CNP no telencéfalo, hipotdlamo e endotélio. 1

Todos os peptideos natriuréticos tém efeitos similares na regulacdo da
homeostasia cardiovascular, soédio e agua, influenciando o ténus vascular com
relaxamento da musculatura lisa e dilatagdo de artérias e veias. Tém também efeito
nos tubulos aferentes renais aumentando a filtracdo glomerular de agua, efeito
natriurético e diurético direto nos tubulos renais, inibindo a reabsorcdo de sédio
induzida pela angiotensina e antagonizando a acdo da vasopressina nos tubulos
coletores. Estas caracteristicas dos peptideos natriuréticos fazem deles o mediador
ideal entre 0 SNC e a SPS."

O fator natriurético atrial (FNA) tem sido proposto como o principal fator
responsavel pela hiponatremia e natriurese na SPS. Encontra-se elevado no pos-
operatério de pacientes neurocirirgicos e na fase inicial da HSA, relacionando- se

com a hiponatremia.%910:11.20:39-44
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1.2.1. Fator Natriurético Atrial

O FNA é o peptideo natriurético mais conhecido. E um polipeptideo
aminoacido, descoberto no inicio de 1980, apds ter sido demonstrado que extratos
de miocéardio atrial induzem uma potente resposta natriurética e diurética quando

infundidos em ratos.*®

Os efeitos biolégicos do FNA tém sido bastante estudados e incluem
natriurese, diurese, vasodilatacdo e supressdo da secressdo de renina e

aldosterona.*®

O FNA é produzido pelo coracdo em resposta a distensao atrial. Circula
no plasma com uma meia vida de 3 minutos e é eliminado por mecanismos

enzimaticos.

Varios estudos clinicos mostraram niveis aumentados de FNA

2,3,20,39,40,43,49,51

plasmaticos em doencas intracranianas, porém, alguns estudos nao

observaram correlagdo do FNA com a hiponatremia e a natriurese.?320:37:43

Alguns estudos nao observaram aumento nos niveis de FNA?39:204152.53 g
outros até observaram redugdo de seus niveis plasmaticos,>* levando a divida se o
FNA pode ser o responsavel pela hiponatremia e natriurese em pacientes

neurolégicos.?%’
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2. OBJETIVOS

2.1. GERAIS

2.1.1. Verificar a presencga de hiponatremia e natriurese no pos operatorio

de neurocirurgia;

2.1.2. Verificar as alteracbes do fator natriurético atrial (FNA) plasmatico

no pds operatoério de neurocirurgia.

2.2. ESPECIFICOS

2.2.1. Correlacionar alteracbes do fator natriurético atrial (FNA) com
hiponatremia e natriurese, verificando se o FNA pode ser o responsavel pela

hiponatremia e natriurese nestes pacientes.
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3. METODOLOGIA

O presente estudo foi realizado no Hospital das Clinicas da Universidade
Estadual de Campinas (HC-UNICAMP), nas enfermarias da Unidade de Terapia
Intensiva de adulto (UTI-A), Neuroclinica e Neurocirurgia no periodo compreendido
entre novembro de 2000 e abril de 2001, tratando-se de estudo observacional,

aberto e prospectivo.

3.1. ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA

A realizacdo deste estudo foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP) sob o parecer de numero 142/99 (anexo 1).

O termo de consentimento livre e esclarecido, por escrito, foi obtido dos
préprios pacientes ou de seus familiares diretos, apds entrevista e esclarecimento
destes a respeito dos procedimentos aos quais o paciente seria submetido durante a

realizacdo da pesquisa (anexo 2).

3.2. PACIENTES

Foram estudados, durante os cinco primeiros dias pds-operatorios, 30
pacientes consecutivos, de ambos 0s sexos e idade acima de 13 anos, submetidos a
craniotomia para ressecc¢ao de tumor cerebral ou clipagem de aneurisma de artéria

cerebral.

Os diagnésticos foram confirmados através de métodos de imagem como
tomografia computadorizada de cranio, ressonancia magnética de cranio e/ou

arteriografia de vasos cerebrais.

Os pacientes receberam volume minimo de 2000mL de liquido por dia,
com concentracao de sodio igual a 68mEqg/L, ou superior sempre que foi necessario
reposicao do mesmo, durante o periodo pés-operatorio.

O nivel de consciéncia e a evolugdo dos pacientes de ambos 0s grupos
foram avaliados no pré-operatério e durante os cinco primeiros dias do pos-

operatorio, tomando-se como base a Escala de Coma de Glasgow (ECG) (anexo 3).



24

3.3. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO
3.3.1. Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo os pacientes com diagndstico de tumor
cerebral e aneurisma de artéria cerebral que seriam submetidos a craniotomia para
resseccao de tumor cerebral ou clipagem de aneurisma de artéria cerebral, idade
superior ou igual a 13 anos e que assinaram o termo de consentimento livre e

esclarecido ou que tiveram o mesmo assinado por seus familiares.

3.3.2. Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo os pacientes com diagnostico de tumor de
hipofise e os pacientes que apresentaram alteragcdes de fungédo renal, adrenal,
tireoidiana e hepética, além de pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC).

3.4. METODO

Os pacientes foram submetidos a coleta de amostras sanglineas pela
manha (entre 06:00 e 08:00h) nos dias 1, 2, 3, 4 e 5 de pés-operatérios (D1, D2, D3,
D4 e D5, respectivamente) para dosagem do sodio e nos dias 1, 3 e 5 pés-
operatérios (D1,D3 e D5 respectivamente) para dosagem do FNA plasmatico, tendo
como controles as coletas realizadas no pré-operatério (D0), no mesmo horario
(Tabela 1).

Também foi coletada urina durante 12 horas noturnas, compreendida
entre 19:00 e 7:00h, de todos os pacientes, para dosagem de sodio urinario, sendo
que a primeira coleta foi realizada durante as 12h noturnas que antecederam a
cirurgia (D0) e, as seguintes, durante as 12h noturnas que antecederam o D1, D2,
D3, D4 e D5 (Tabela 1).

Todas as amostras de sangue foram coletadas de uma veia periférica,
previamente puncionada, ou de um cateter venoso central que ja tivesse sido locado
anteriormente em posicdo central. No caso de coleta do sangue através do cateter

venoso, procedeu-se a retirada de aproximadamente 20mL de sangue pelo cateter
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antecedendo a coleta da amostra, os quais foram devolvidos imediatamente, sempre

que possivel, tomando-se os devidos cuidados para que o sangue nao coagulasse.

Tabela 1. Esquema de realizagdo de exames laboratoriais nos pacientes.

Dia FNA Saédio Sadio
Plasmatico plasmatico Urinario
DO X X X
D1 X X X
D2 X X
D3 X X X
D4 X X
D5 X X X

As amostras de sangue para as dosagens de sodio plasmatico foram
coletadas em seringas, previamente lavadas com 1mL de uma solugcédo de heparina
diluida com &gua destilada a 1:4 (1ImL= 1000Ul de heparina) e encaminhadas,
imediatamente, para o Laboratério de Patologia Clinica e Fisiologia do Hospital das
Clinicas da UNICAMP, onde foram processadas em aparelho de automagéo para
gasometria RADIOMETER ABL 700 SERIES® através da técnica de ion seletivo.

As amostras de sangue para as dosagens do FNA plasmatico foram
coletadas em seringas, lavadas previamente com 1mL de uma solugado de heparina
diluida com agua destilada a 1:4 (1mL= 1000Ul de heparina). Essas amostras foram
transferidas para tubos de polipropileno, cénicos, graduados, tipo CORNING © e
encaminhadas para o Laboratério de Fisiologia do HC da UNICAMP em recipiente
térmico com gelo, a temperatura aproximada de 4°C. A seguir, esse sangue foi
centrifugado sob refrigeracdo a 4°C, 2500rpm, durante 10 minutos. Apds a
centrifugacao, obteve-se o soro que foi separado em dois tubos (12 x 100mm) de
polipropileno (amostra em duplicata) contendo 1mL cada, através do método de
pipetagem. Esses tubos foram armazenados em freezer a -20°C, por um tempo néao
superior a 30 dias e, apos, foram transferidos para um freezer a -80°C.

As dosagens do FNA foram realizadas por meio da técnica de
radioimunoensaio, apds extracao prévia do plasma com acetona e éter de petroleo,
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no Laboratério de Fisiologia Endécrina da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
da Universidade de Sao Paulo (FMRP-USP). O transporte das amostras para este
laboratério foi feito com a utilizacdo de gelo seco, em recipiente térmico e
adequadamente vedado, para que ndo houvesse descongelamento e deterioragéo

das mesmas.

As amostras de urina coletadas no periodo de 12h noturnas (de 19:00h as
07:00h) foram acondicionadas em frascos vedados e armazenadas em geladeira
(4°C) até o final do periodo de coleta e encaminhadas para andlise no Laboratério de
Bioguimica do HC da UNICAMP, onde foram processadas em aparelho de
automacdo HITACHI 907® através do método de potenciometria indireta, para

determinar a concentracéo de sédio.

Tabela 2. Valores de referéncia

Sadio plasmatico 135- 146mEq/L
Sédio urinario 20- 110mEg/12h
FNA plasmatico <25pg/mL

3.7. ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada comparando-se as diversas variaveis

entre os grupos utilizando-se 'n' como 0 nimero de pacientes.

Devido a problemas de origem técnico-estrutural, nem todos os pacientes
tiveram todas as dosagens realizadas como proposto no protocolo original do
estudo, por isso existem diferentes 'n' para as diferentes comparacgoes.

Para descrever o perfil da amostra segundo as variaveis em estudo, foram
realizadas as analises descritivas das variaveis numéricas com valores de média ,

desvio padrao, valores minimos e maximos.

Para a avaliacdo das medidas longitudinais realizadas em varios
momentos, foi utilizado a Analise de Varidncia para medidas repetidas (ANOVA),
seguida do teste de perfil por contraste para analizar a evolugao entre as avaliagées.
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Para analise da relacao entre FNA e sodio plasmatico e entre FNA e sédio
urinario, foram utilizadas variaveis categorizadas e analisadas pelo Teste Exato de
Fisher. O Coeficiente de correlacdo de Spearman também foi utilizado devido a
auséncia de distribuicao normal das amostras, através das diferencas de valores do
FNA, sodio plasmatico e sddio urinario entre os tempos DO e D1.

O nivel de significancia adotado foi de 5%.
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FLUXOGRAMA DO ESTUDO

]

Critérios de exclusao

<13 anos;

pacientes com diagndstico de tumor de

hipdfise;

alteracdo de funcdo cardiaca, renal,

hepatica, adrenal e tireoidiana.

Critérios de inclusao

Idade > 13 anos;

diagnéstico de tumor cerebral (tratamento
cirargico),

diagndstico de aneurisma artéria cerebral
(tratamento cirurgico),

assinatura do Termo de Consentimento Livre

Casuistica

30 pacientes com diagndstico de
tumor cerebral ou aneurisma de artéria
cerebral e que seriam submetidos a
tratamento cirurgico.

Procedimentos

DO, D1,D2, D3,D4 e D5 as 8:00h

Dosagem de sédio plasmatico e em urina

de 12h (noturnas);

DO, D1, D3 e D5 as 8:00h

Dosagem de FNA plasmatico

|

|

I Resultados e Analise Estatistica |

Figura 1. Fluxograma do estudo.
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4. RESULTADOS

4.1. ANALISE DESCRITIVA

O diagnéstico do acometimento neurolégico pré-operatorio, idade, sexo,
raca, Escala de Coma de Glasgow (ECG) pré-operatéria e evolucdo dos pacientes
estdo apresentados nas tabelas 3 e4.

4.1.1. Diagnostico do acometimento neuroldgico pré-operatorio

O estudo incluiu 30 pacientes, dos quais 19 tinham diagndstico de tumor
intracraniano e 11 de aneurisma de artéria cerebral, conforme demonstrado nas

tabelas 3 e 4 e figura 2.

Numero de pacientes

Figura 2. Distribuicdo dos pacientes conforme o diagndstico da doencga de base.

4.1.2. Idade

A idade dos pacientes variou de 15 a 78 anos. A média geral foi de 44 +
18 anos e a mediana de 46, concordando com a moda (faixa etaria de maior
frequéncia), que foi de 40 a 50 anos (30%), conforme demonstrado nas tabelas 3 e
4,
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4.1.3. Sexo

Pode ser observado que dos 30 pacientes da amostra, 17 eram do sexo

feminino e 13 do sexo masculino, conforme as tabelas 3 e 4.

4.1.4. Raca

Houve prevaléncia da raca branca, sendo que 24 pacientes eram da raca

branca e 6 ndo branca (pardos e negros), conforme as tabelas 3 e 4.

4.1.5. Escala de Coma de Glasgow (ECG) pré-operatoria

A ECG pré-operatéria variou de 10 a 15, sendo que um dos pacientes
recebia sedagdo endovenosa continua no pré-operatorio, ndo sendo possivel o
célculo da ECG para este paciente, conforme demonstrado nas tabelas 3 e 4. A
média da ECG pré-operatéria dos pacientes do grupo foi de 13 £ 2.

4.1.6.Evolucao/ ECG pés-operatoria

A evolucédo dos pacientes foi avaliada por meio da ECG no quinto dia p6s-
operatério. Estes dados estdo contidos nas tabelas 3 e 4, as quais demonstraram
que 6 pacientes evoluiram com piora do estado neurolégico no pds-operatorio.
Destes, um apresentou discreta reducao de 15 para 14 na ECG péds-operatéria

comparada a pré-operatoria, um evoluiu com AVCI e quatro evoluiram para ébito.
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Tabela 3. Dados demograficos, pontuacdo na ECG pré e pds-operatéria e
diagnésticos neurolégicos dos pacientes submetidos a resseccao de tumor.

Paciente Idade Sexo Raca ECG pré-op ECG pos-op Diagnostico
(anos)

A1 62 M B 15 15 Tumor de fossa posterior
A2 37 M B 15 15 Tumor frontal
A3 25 F B 15 15 Tumor de 6rbita
A4 47 F P 15 14 Meningeoma esfenoidal esquerdo
A5 17 F B 15 15 Tumor temporal esquerdo
A6 16 M B 12 15 Tumor de cerebelo
A7 26 F B 15 AVCH/ Obito Tumor intraventricular
A8 39 F B 15 15 Meningeoma
A9 46 M B 15 15 Tumor fronto parietal esquerdo
A10 68 F P 15 15 Meningeoma frontal central
A11 65 M B Sedado Sépse/ Obito Meningeoma frontal direito
A12 60 F B 14 15 Tumor fossa média
A13 48 M B 15 15 Tumor fossa média
Al14 59 F B 15 AVCH/AVCI/Obito  Glioblastoma multiforme esquerdo
A15 68 M B 15 15 Tumor cerebelar
A16 45 F B 14 15 Meningioma temporal esquerdo
A17 77 M B 15 15 Tumor parietal direito
A18 51 F N 15 15 Meningioma fossa posterior
A19 19 M B 15 15 Tumor glomus jugular

M = masculino; F = feminino; op = operatério; B = branca; P = parda; N = negra; AVCH= Acidente
Vascular Cerebral Hemorragico; AVCI= Acidente Vascular Cerebral Isquémico; ECG= Escala de
Coma de Glasgow.
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Tabela 4. Dados demograficos, pontuacdo na ECG pré e pds-operatéria e
diagnésticos neurolégicos dos pacientes submetidos a clipagem de aneurisma.

Paciente Idade Sexo Raca ECG Tempo ECG pods-op Diagnéstico
pré-op HSA (dias)
(anos)

B1 16 F N 15 60 15 Ma formacao A-V frontal esquerda
B2 45 F B 11 50 11 An. art. comunicante anterior
B3 48 F P 15 19 15 An. art. comunicante anterior
B4 46 M P 10 60 Sépse/Obito  An. art. comunicante anterior
B5 70 F B 15 11 15 An. art. comunicante anterior
B6 78 F B 14 10 15 An. art. comunicante posterior
B7 46 M B 15 30 AVCI An. art. comunicante anterior
B8 39 M B 15 23 15 An. de topo de basilar

B9 F B 15 30 15 An. art. cerebral média direita
B10 30 F B 15 20 15 An. art. cerebral média esquerda
B11 15 M B 15 10 15 An. art. comunicante anterior

M = masculino; F = feminino; op = operatério; B = branca; P = parda; N = negra; An.= aneurisma; art.
= arterial; A-V = artério-venosa; AVCI= Acidente Vascular Cerebral Isquémico; HSA= Hemorragia
Subaracnéide; ECG= Escala de Coma de Glasgow.

4.2. AVALIAGCAO HIDROELETROLITICA

As figuras 3 e 4 demonstram as curvas que representam as médias dos
valores do sédio plasmatico e sddio urinario bem como os desvios padrées em cada
dia do pés-operatério (D1-D5) e no pré-peratério (D0). Os valores minimos, maximos
e as médias do sbdio plasmatico e urinario, bem como os desvios padrbes, sao

apresentados na tabela 5.

4.2.1. Sédio plasmatico

A figura 3 e tabela 5 demonstram o comportamento do sodio plasmatico
no pré-operatério (D0) e pds-operatério (D1- D5). O valor de normalidade é de 135-
146mEq/L.

Os niveis mais baixos de sédio plasmaticos foram encontrados no D1com
valores de 120mEgq/L e média de 135,06 £ 5,16mEq/L.
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A hiponatremia é definida como sédio plasmatico < 135mEqg/L esteve
presente em 19 dos 30 pacientes (63,33%) no periodo pés-operatério (D1 - D5) e
quando estudada em cada dia do pés-operatério, por meio do Teste Exato de Fisher,
observou-se maior incidéncia no D1, quando 12/30 pacientes (40%) apresentaram
hiponatremia. No entanto, através da analise de variancia para medidas repetidas
(ANOVA), nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas dos niveis

plasmaticos de sédio durante este periodo de tempo (p = 0,726).

1421
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Figura 3. Média e desvio padrao do sddio plasmatico em cada tempo.

4.2.2. Sodio urinario

A figura 4 e tabela 5 demonstram o comportamento do sédio urinario no
pré-operatério (DO) e pds-operatédrio (D1- D5). Os valores médios de sddio urinario
foram elevados durante todo o periodo po6s-operatério (D1- D5). O valor médio no
pré-operatério foi de 119,62+120,91mEqg/12h, aumentando até o D2 (312,91 *
162,29mEqg/12h) e com tendéncia a queda a partir deste dia, porém ainda mantendo
valores aumentados durante todos os dias do p6s-operatério.

O valor de normalidade € de 20 a 110mEqg/12h.
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Foram observadas diferencas estatisticamente significativas do sodio
urinario ao longo do tempo entre o0 D1 e D2 quando comparados ao DO (p=0,012).

As alteragbes do soOdio wurinario foram estudadas diariamente,
isoladamente. A natriurese ou seja, sodio urinario > 110mEg/12h, foi observada em
28 pacientes (93,3%) no pos-operatério em pelo menos 1 dia. A maior incidéncia de
natriurese foi observada no D2 (85,7%) e D1 (84%). A natriurese também foi

observada no pré-operatério (D0) em 34,6% dos pacientes.
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Figura 4. Média e desvio padrdo do sédio urinario em cada tempo

4.3. AVALIACAO DO FATOR NATRIURETICO

A Figura 5 contém curva que representa a média dos valores do FNA
plasmatico e seus desvios padroes em cada dia do pds-operatério (D1-D5) e no pré-
peratério (D0). Os valores minimos, maximos e as meédias com seus desvios

padrdes, sdo apresentados na tabela 5.

4.3.1. Fator natriurético atrial (FNA)

A figura 4 e tabela 5 mostram o comportamento do FNA no pré-operatério

(DO) e pos-operatério (D1- D5). Os valores médios do FNA foram maiores que
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>50pg/mL durante todo o periodo pés-operatério (D1- D5). O valor médio no pré-
operatério foi de 78,68 *+ 47,33pg/mL, com um aumento até o D1 (98,77 +
68,23pg/mL) e tendéncia a queda a partir deste dia, porém ainda mantendo valores
aumentados durante todos os dias do pds-operatério. Foram observadas diferencas
estatisticamente significativas do ANP plasmatico entre o D3 e D5 com reducéo
acentuada dos valores (p=0,011).

O valor de normalidade ¢é de 25 a 50pg/mL.

Os niveis plasmaticos de FNA permaneceram maiores que 50pg/mL em
pelo menos um dos dias pos-operatorios (D1 - D5), em 92,60% dos pacientes, sendo
que no D3, 88,46% dos pacientes apresentaram niveis aumentados.

Figura 5 . Média e desvio padrdo do FNA em cada tempo.

A Tabela 6 demonstra as andlises comparativas entre o FNA, sodio
plasmatico e sddio urinario usando as variaveis categorizadas. N&o houve
associacao estatisticamente significante entre o FNA plasmatico e o sodio
plasmatico, e entre 0 FNA plasmatico e o sodio urindario em nenhum dos dias

avaliados.
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Nao foram encontradas correlacédo entre a diferenca dos valores do FNA
plasmatico e o sbédio plasmatico, e entre 0 FNA plasmatico e o sédio urinario entre o
DO e o D1. Também n&o houve correlagdo significante (p = 0,3742 e p = 0,3139,

respectivamente).

Tabela 5. Varidveis numéricas

VARIAVEL N MINIMO MAXIMO MEDIA DP
Naplasm 0 18 129,00 142,00 135,94 3,47
Naplasm 1 18 120,00 141,00 135,06 5,16
Naplasm2 18 128,00 143,00 135,94 4,02
Naplasm 3 18 129,00 142,00 136,33 3,85
Naplasm 4 18 129,00 148,00 137,17 4,40
Naplasm 5 18 126,00 145,00 136,06 4,52
FNA O 26 12,10 221,40 78,68 47,33
FNA 1 26 11,50 266,40 98,77 68,23
FNA 3 26 15,20 201,30 96,52 51,17
FNA 5 20 2,20 126,00 56,60 45,63
Nauri 0 26 9,00 475,00 126,64 135,31
Nauri 1 25 13,00 416,00 221,00 131,25
Nauri 2 28 94,00 629,00 312,91 162,29
Nauri 3 27 15,00 449,00 165,82 137,87
Nauri 4 26 82,00 479,00 182,09 109,63
Nauri 5 17 60,00 792,00 248,55 213,26

N(numero de amostras); DP(Desvio padrao); Naplasm 0 (s6dio plasmatico pré-operatério); Naplasm 1
(sédio plasmatico no D1); Naplasm 2 (sédio plasmatico no D2); Naplasm 3 (sodio plasmatico no D3);
Naplasm 4 (s6dio plasmatico no D4); Naplasm 5 (sédio plasmatico no D5); FNA 0 (FNA plasmatico no
pré-operatorio); FNA 1 (FNA plasmatico no D1); FNA 3 (FNA plasmatico no D3); FNA 5 (FNA
plasmatico no D5); Nauri 0 (sédio urinario no pré-operatério); Nauri 1 (sédio urinario no D1); Nauri 2
(sédio urinario no D2); Nauri 3 (sédio urinario no D3); Nauri 4 (sédio urinario no D4); Nauri 5 (s6dio
urinério no D5). Teste ANOVA
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Tabela 6. Andlise comparativa entre FNA, sddio plasmatico e sédio urinario em cada

tempo
FNA< 50pg/mL FNA> 50pg/mL p-value
""" Naplasmo

<135mEqg/L 1 6 0,375
=135 mEq/L 7 12
Naplasm 1
<135 mEqg/L 2 8 0,668
>135 mEq/L 5 11
Naplasm 3
<135 mEqg/L 0 8 0,529
2135 mEq/L 3 15
Naplasm 5
<135 mEg/L 4 0 0,087
2135 mEq/L

Nauri 0
<110 mEq/L 4 11 0,630
>110 mEqg/L 3 4

Nauri 1
<110 mEq/L 0 4 0,255
>110 mEqg/L 7 10

Nauri 3
<110 mEq/L 2 5 0,210
>110 mEqg/L 1 15

Nauri 5
<110 mEq/L 2 2 1,000
>110 mEqg/L 5 7

Naplasm 0 (sédio plasmatico pré-operatério); Naplasm 1 (s6dio plasmatico no D1); Naplasm 2 (s6dio
plasmatico no D2); Naplasm 3 (sédio plasmatico no D3); Naplasm 4 (sédio plasmatico no D4);
Naplasm 5 (sddio plasmatico no D5); FNA (FNA plasmatico em cada dia). Spearman, Teste Exato de
Fisher
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5. DISCUSSAO

A hiponatremia é o disturbio do so6dio mais frequentemente encontrado
em pacientes neurocirirgicos e geralmente esta associada a natriurese. A
incidéncia de hiponatremia depende de fatores, incluindo sua prépria definicdo, que
varia entre os estudos e a populacdo estudada.®'®'® Esta presente em inimeras
patologias intracranianas como trauma, acidente vascular cerebral hemorragico

9,11

(AVCH) ou isquémico (AVCI), tumores, infecgbes,”™ ' porém, € mais frequentemente

11-13, 1622 hnde a incidéncia

encontrada no pés operatério de cirurgia neurolégica,
pode ultrapassar 50%% e em pacientes com Hemorragia Subaracnéide Aguda

(HSA) (29-57%)_1 1-14, 23, 34, 36,49

No presente estudo a hiponatremia foi observada em 19 dos 30 pacientes
(63,33%) em pelo menos um dos dias do periodo pds-operatério (D1 - D5).

A principal causa de hiponatremia em pacientes neurologicos é a SPS,
conforme sugerido inicialmente por Peters e colaboradores em 1950 2° e confirmado
posteriormente por relatos de varios outros autores que observaram que a maioria
dos pacientes hiponatrémicos com doenca intracraniana, que preenchem os critérios
diagnésticos e que eram anteriormente diagnosticados como SIADH (hiponatremia,
natriurese, hiposmolaridade sérica, hiperosmolaridade urinaria), na verdade s&o
hipovolémicos e, quando tratados com restricdo volémica (tratamento para SIADH),
podem evoluir com infarto cerebral e piora do estado neuroldgico, sugerindo que a

SPS seja a causa mais provavel de hiponatremia nesses pacientes. 623337

Alguns pesquisadores acreditam que a hiponatremia no pds- operatorio
de neurocirurgia deve-se a grande infusdo de liquidos em pacientes com niveis
plasmaticos elevados de AVP devido ao estresse e sugerem que pacientes
neurocirdrgicos requerem menor quantidade de liquido, considerando o cérebro
como sendo apenas um pequeno terceiro espaco. Um estudo com 70 pacientes
portadores de trauma de cranio submetidos a restricdo hidrica de um litro de
solugédo salina 0,45% (hipotonica) durante 24horas, observaram que 10 pacientes
apresentaram hiponatremia dentro de 72h do inicio do estudo, sendo que 6/10
pacientes receberam administracdo prévia excessiva de liquido e 4/10 receberam

terapia diurética por longo tempo, anteriormente.*
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Chung e colaboradores estudaram 1088 pacientes em pdés-operatério e
observaram que 4,4% dos pacientes em geral e 24% dos pacientes neurocirurgicos
desenvolveram hiponatremia, documentando que apds a anestesia e cirurgia, a AVP
plasmatica estava presente de forma ndo osmaotica em todos os pacientes nos quais
a mesma foi mensurada (15/1088), podendo durar até cinco dias. Isso sugere que 0
estado poOs- operatério esta associado a producao ndao osmotica de AVP e que, na
sua presenca, a administragdo de fluidos hipotonicos resulta em retencéo hidrica e
hiponatremia, j& que 94% dos pacientes com esta alteragdo recebiam soro
hipotdnico.*®

Gowrishankar e colaboradores concluiram que a hiponatremia que ocorre
no periodo pds-operatdrio agudo €, mais comumente, o resultado da infusdo de
liquido livre de eletrdlitos e que sua retengdo é devida a acdo da AVP, podendo
ocorrer também devido a um processo de "dessalinizacao", o qual gera agua livre de
eletrélitos através da excrecado de grande quantidade de cloreto de sédio na urina, e
da presenca da AVP que previne a excrecdo de agua livre de eletrélitos. Esses
autores sugerem que o volume de solugéo salina isotonica infundido em pacientes
neurocirurgicos deve ser 0 minimo possivel para manter a hemodinamica normal no

intra e pos-operatdrios, devendo também ser adequado ao porte do paciente.®’

No presente estudo, nenhum paciente recebeu liquido hipotonico
excessivo e as reposi¢cdes de sodio e de volume foram realizadas sempre que
necessarias. Portanto, a hiponatremia, presente em 63,3% dos nossos pacientes
durante o po6s-operatério, ndo deve ter ocorrido de forma iatrogénica, conforme
sugerido por Bouzarth e Shenkin (1982), Chung e colaboradores (1986) e

Gowrishankar e colaboradores (1998), devendo ser secundaria a SPS ou a SIADH.

Em um estudo realizado previamente a este estudo, com 0os mesmos
pacientes e dosagens de AVP plasmatica, observou-se que, no pds-operatério,
27/30 pacientes (90%) apresentaram hiponatremia, natriurese e polilria,
caracterizando a Sindrome Perdedora de Sal (SPS), sendo que 13/27 (43,3%)
apresentaram apenas SPS e 14/27 (46,7%) apresentaram SPS associada ao
Diabetes Insipidus (DI) e 3/30 pacientes (10%) apresentaram aumento das
dosagens de AVP plasmatica que pode ser devido a Sindrome da Secrecao
Inapropriada do Horménio antidiurético (SIADH). A incidéncia da SPS foi maior que a

da SIADH entre todos os pacientes, 0 que esta de acordo com os relatos de diversos
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outros autores que também observaram a prevaléncia da SPS sobre a SIADH em

pacientes neurolégicos."

Isotani e colaboradores estudaram 20 pacientes com HSA e observaram
aumento dos niveis de plasmaticos de FNA e AVP entre os dias 0 e 2 apés HSA. Os
niveis de FNA mantiveram-se aumentados entre seis e 14 dias, porém os niveis de
AVP normalizaram-se apdés a segunda semana, quando desenvolveu-se
hiponatremia, sugerindo que a sua causa, nesses pacientes, seja a Sindrome
Perdedora de Sal e ndo a SIADH e que o FNA pode ser o fator natriurético envolvido

na Sindrome Perdedora de Sal.*®

Os mecanismos que influenciam uma lesédo no SNC a perder sodio e
agua, ainda nao estdo completamente esclarecidos, porém parece envolver
alteracdo do comando neural sobre 0s rins e/ou produgdo de um ou mais fatores

natriu I‘é’[iCOS.Z’g’1 1.16.17.20,3040

A infusdo de uma solucao hiperténica nos ventriculos cerebrais de ratos
demonstraram natriurese que persistiu mesmo apds denervacgao renal, sugerindo a

existéncia de um fator natriurético plasmatico induzindo a SPS.*

Alguns pesquisadores tém proposto que a liberagdo de peptideos
natriuréticos pelo hipotalamo em doencas neuroldégicas como a HSA servem como

efeito protetor contra o aumento da pressao intracraniana.’'°%%3

Todos os peptideos natriuréticos tém efeitos similares na regulacdo da
homeostasia cardiovascular, sdédio e agua, influenciando o ténus vascular com
relaxamento da musculatura lisa e dilatacao de artérias e veias. Tém também efeito
nos tubulos aferentes renais aumentando a filtragdo glomerular de agua, efeito
natriurético e diurético direto nos tdbulos renais, inibindo a reabsorcdo de sédio
induzida pela angiotensina e antagonizando a acéo da vasopressina nos tubulos
coletores. Estas caracteristicas dos peptideos natriuréticos fazem deles o mediador
ideal entre 0 SNC e a SPS."

Varios peptideos natriuréticos associados ao sistema nervoso central
foram identificados como: peptideo natriurético atrial ou fator natriurético atrial (FNA),
peptideo natriurético cerebral (BNP), peptideo natriurético tipo C (CNP) e, mais
recentemente o peptideo natriurético dendroapsis (DNP).'"*® Embora os trés
primeiros tenham demonstrado expressividade no SNC, cada peptideo tem um local
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especifico de producdo: FNA e DNP no miocéardio atrial, BNP nos ventriculos

cardiacos e CNP no telencéfalo, hipotalamo e endotélio.

Dentre os fatores natriuréticos, o FNA pode desempenhar um papel
importante na hiponatremia e na natriurese encontradas nos pacientes
neurocirrgicos, conforme demonstrado por estudos prévios.'34813.1516.1922:25
fator natriurético atrial (FNA) tem sido proposto como o fator responsavel pela
hiponatremia na SPS, por encontrar-se elevado no poés-operatério de pacientes

neurocirirgicos e na fase inicial da HSA, relacionando- se com a hiponatremia.? > *

10, 11, 20, 39-44

No entanto, no que se refere ao FNA em pacientes neuroldgicos, 0s
relatos sdo conflitantes. Alguns estudos demonstraram que o FNA produz natriurese
e diurese quando administrado tanto por via periférica, quanto central.

Neurénios contendo FNA foram identificados no hipotdlamo e lamina
terminalis de ratos, entretanto, a concentracao cerebral € 10.000 vezes menor que
no coragao, levando a duvida se a secrecao cerebral de FNA é a responséavel pela
SPS.*® Embora a distensdo atrial seja o principal mecanismo para a producdo
cardiaca de FNA, evidéncias sugerem que o sistema nervoso central module a
secrecdao de ANF. Agentes adrenérgicos e colinérgicos levam a producao de FNA,
lesbes de areas especificas do hipotalamo, injecées intracerebroventriculares de
FNA e deaferentagcdo de impulsos barorreceptores ao hipotalamo, reduzindo a
secrecdo cardiaca de FNA em resposta a expansado volémica. Assim, doencgas do
sistema nervoso central podem promover distlrbio no controle cerebral da secrecao

de FNA e, em certas situagdes, aumento da secregdo de FNA. #2%%

Varios estudos clinicos mostraram niveis aumentados de FNA

2,3,20,39,40,43,49,51

plasmaticos em doencas intracranianas, porém, alguns estudos nao

observaram correlagdo do ANF com hiponatremia.?320:37:43

Isotani e colaboradores demonstraram hiponatremia com niveis
significantemente elevados de FNA e vasopressina imediatamente apdés uma HSA.
Os autores observaram que o FNA permaneceu elevado em pacientes com
hiponatremia leve e concluiram que o FNA pode ser um fator natriurético causal na
SPs.¥
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Déczi e colaboradores relataram que apenas pacientes com HSA que
apresentavam pressao intracraniana elevada, ou seja, maior que 20mmHg, tinham
aumento das concentracdes plasmaticas de FNA.*? Um relacionamento direto entre
o FNA e a pressao intracraniana também foi relatado por Berendes e colaboradores,
que sugeriram que o desenvolvimento de perda renal de sal € uma medida

protetora, que limita elevagdes extremas da pressao intracraniana.>®

Weinand e colaboradores encontraram niveis séricos de FNA elevados
acima da faixa normal em seis de oito pacientes neurocirurgicos, com uma variedade
de disturbios neurocirurgicos, inclusive tumores cerebrais. Além disso, foi observado
um relacionamento quase linear entre os niveis plasmaticos de FNA e excrecao

urinaria de sédio.®'

Outros estudos também demonstraram concentracdes elevadas de FNA
circulante em pacientes neurocirargicos e apés HSA, porém ndo foi estabelecido

qualquer relacionamento claro com hiponatremia e natriurese.?39 121331

Em um estudo com 25 pacientes portadores de aneurisma de artéria
cerebral roto e ndo roto, Diringer e colaboradores observaram que os niveis de FNA
estavam significantemente elevados em 21 pacientes que apresentavam aneurisma
roto em comparagao com 4 casos de aneurisma nao roto, retornando ao normal em
duas semanas. Nao houve correlagédo entre FNA e niveis séricos de sédio, e os
niveis de FNA em dois pacientes com HSA que tinham hiponatremia ndo eram
significantemente diferentes dos observados em outros pacientes com HSA. Assim,
niveis elevados de FNA isoladamente ndo sado responsaveis pela hiponatremia
observada apés HSA.®

Outro trabalho estudou prospectivamente o sédio, a regulagdo do volume
e 0 FNA em 19 pacientes ap6s HSA aguda por aneurisma. Os valores plasmaticos
de FNA estavam elevados, porém nao se correlacionaram com a presenca de
hiponatremia.®’

Alguns estudos ndo observaram aumento nos niveis de FNA?39:20. 41.52.53
e outros até observaram reducao de seus niveis plasmaticos (54), levando a duvida
se o FNA pode ser o responsavel pela hiponatremia e natriurese em pacientes

neurolégicos.?%%’
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Em um estudo prospectivo de 49 pacientes com HSA, Tsubokawa e
colaboradores observaram que as concentracdes plasmaticas de FNA nao se
modificaram.®” Foram encontrados niveis plasmaticos normais de FNA em pacientes
com SCPS associada com glioma parietal'' e apés cirurgia de adenoma de
hipéfise.®* Durante natriurese experimental induzida pela administragéo intracerebral
ventricular de solucéo salina hipertonica, identificou-se que os niveis plasmaticos de

FNA diminuiram.%®

No presente estudo, observou-se hiponatremia (sédio plasmatico <
135mEqgL) em 63,33% dos pacientes na fase pds-operatéria, particularmente no
primeiro dia pds-operatdrio e natriurese (sédio urinario > 110mEqg/12 horas) em
93,33% dos pacientes em pelo menos um dos dias do pos-operatério. Os niveis
urindrios de sbédio aumentaram durante todo o periodo pds-operatorio,
particularmente no segundo; entretanto, seus niveis também estavam elevados no
periodo pré-operatério. Observou-se também niveis plasmaticos elevados de FNA
durante todo o periodo pds-operatorio, porém também observou-se niveis elevados
de FNA no periodo pré-operatério, de forma similar ao soédio urinério, provavelmente
devido a doenca primaria. Embora observando hiponatremia, natriurese e aumento
dos niveis plasmaticos de FNA no periodo poés-operatério, ndo houve qualquer
correlacdo estatisticamente significante entre essas dosagens, 0 que sugere que o
FNA nao foi o fator responsavel pela hiponatremia e pela natriurese nos pacientes

neurocirurgicos.

As observacdes do presente estudo confirmam os relatos prévios de
alguns autores que também observaram niveis plasmaticos elevados de FNA sem

correlacdo com hiponatremia e natriurese nos pacientes neurocirdrugicos.
2,3,9,12,13,31,32

Outros pesquisadores também ndo encontraram qualquer correlacao
entre FNA, hiponatremia e natriurese, mas ndo encontraram niveis plasmaticos

elevados de FNA, como foi observado no presente estudo.>*°8>°

Estes resultados sugerem que o FNA néo é diretamente responsavel pela
hiponatremia e natriurese e, portanto, a presenca de outros fatores natriuréticos, a
participacao de multiplos fatores natriuréticos isoladamente ou em combinacao, e
efeitos neurais diretos nos rins podem estar envolvido na fisiopatologia da Sindrome
Perdedora de Sal.
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LIMITACOES DO PRESENTE ESTUDO

As limitacbes do presente estudo incluem o numero pequeno de
pacientes estudados, o sodio urinario foi medido por apenas 12 horas (durante a
noite) e o FNA plasmatico foi medido apenas no pré-operatorio, primeiro, terceiro e

quinto dias pds-operatorios.

Os estudos na literatura que envolvem SPS e FNA sdo principalmente
artigos de revisdo, relatos de caso e estudos retrospectivos que envolveram

nameros pequenos de pacientes.

Outros estudos experimentais e multicéntricos devem ser realizados,

inclusive para investigacao de outros fatores natriuréticos.
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6. CONCLUSOES

Os resultados obtidos com o estudo permitem concluir que:

o A hiponatremia e a natriurese sao encontradas frequentemente no pos
operatério de pacientes neurocirurgicos.

o O FNA plasmatico apresenta-se em niveis aumentados no pos operatério de

pacientes neurocirirgicos.

o Apesar da presenca de niveis plasmaticos aumentados do FNA no periodo
pos-operatorio de pacientes neurocirurgicos, ndo houve correlagdo do mesmo com a
hiponatremia e a natriurese presentes nestes pacientes, sugerindo que ele ndo é
diretamente responsavel por estas alteragdes.

o Portanto, a presenca de outros fatores natriuréticos, a participacdo de
multiplos fatores natriuréticos isoladamente ou em combinagéo, e efeitos neurais
diretos nos rins podem estar envolvido na fisiopatologia da Sindrome Perdedora de
Sal.



46

7. REFERENCIAS

10.

Cardoso APD, Dragosavac D, Arautjo S, Falcdo, ALE, Terzi RGG, Castro M,
Marcondes FG, Melo TG, Oliveira RARA, Cintra EA. Syndromes related to
sodium and arginine vasopressin alterations in post-operative neurosurgery.
Arq Neuropsiquiatr. 2007; 65(3-B):745-751.

Gasparotto APDC, Falcao ALE, Kosour C, Araujo S, Cintra EA, Oliveira RARA,
Martins LC, Dragosavac D. Atrial natriuretic: is it responsible for hyponatremia
and natriuresis in neurosurgery? Rev Bras Ter Intensiva. 2016;28(2):154-160.

Diringer M, Ladenson W, Stern BJ, Schleimer J, Hanley DF. Plasma Atrial
Natriuretic Factor and Subarachnoid Hemorrhage. Stroke. 1988;19(9):1119-
1124.

Rabinstein AA, Wijdicks EFM. Hyponatremia in critically ill neurological patients.
Neurologist. 2003; 9(6):290-300.

Revilla-Pacheco FR, Herrada-Pineda T, Loyo-Varela M, Modiano-Esquenazi M.
Cerebral salt wasting syndrome in patients with aneurysmal subarachnoid
hemorrhage. Neurol Res. 2005;27(4):418-422.

Spasovski G, Vanholder R, Allolio B, Annane D, Ball S, Bichet D, Decaux G,
Fenske W, Hoorn EJ, Ichai C, Joannidis M, Soupart A, Zietse R, Haller M, Van
der Veer S, Biesen WV, Nagler E. Clinical practice guideline on diagnosis and
treatment of hyponatraemia. European Journal of Endocrinology.
2014;170(3):G1-G47.

Sterns RH. Disorders of Plasma Sodium- Causes, Consequences, and
Correction. N Engl J Med. 2015;372:55-65.

Wright WL. Sodium and Fluid Management in Acute Brain Injury. Curr Neurol
Neurosci Rep. 2012;12:466-473.

Cerda-Esteve M, Cuadrado-Godia E, Chillaron JJ, Pont-Sunyer C, Cucurella G,
Fernandez M, Goday A, Cano-Pérez JF, Rodriguéz-Campello A, Roquer J.
Cerebral salt wasting syndrome: Review. Europ J Int Med. 2008; 19:249-254.

Coenraad MJ, Meinders AE, Taal JC, Bolk JH. Hyponatremia in intracranial
disorders. Neth J Med. 2001; 58(3):123-127.



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

47

Yee AH, Burns JD, Wijdicks EFM. Cerebral Salt Wasting: pathophysiology,
diagnosis and treatment. Neurosurg Clin N Am. 2010;21(2):339-352.

Kirkman AM, Albert AF, Ibrahim A, Doberenz D. Hyponatremia and brain injury:
Historical and Contemporary. Neurocrit Care. 2013 Jun;18(3):406-416.

Upadhyay UM, Gormley WB. Etiology and management of hyponatremia in
neurosurgical patients. J Intensive Care Med. 2012;27(3):139-144.

Manzanares W, Aramendi |, Langlois PL, Biestro A. Hyponatremia in the
neurocritical care patient: An approach based on current evidence. Med
Intensiva. 2015;39(4):234-243.

Spasovski G, Vanholder R, Allolio B, Annane D, Ball S, Bichet D, Decaux G,
Fenske W, Hoorn EJ, Ichai C, Joannidis M, Soupart A, Zietse R, Haller M, Van
der Veer S, Biesen WV, Nagler E. Clinical practice guideline on diagnosis and
treatment of hyponatraemia. Intensive Care Med. 2014;40:320-331.

Nelson PB, Seif SM, Marron JC, Robinson AG. Hyponatremia in intracranial
disease: perhaps not the syndrome of inappropriate of antidiuretic hormone
(SIADH). J Neurosurg. 1981;55:938-941.

Nelson PB, Seif S, Gutai J, Robinson AG. Hyponatremia and natriuresis
following subarachnoid hemorrhage in a monkey model. J Neurosurg.
1984;60:233-7.

Diringer M, Landenson PW, Borel C, Hart GK, Kirsch JR, Hanley DF. Sodium and
water regulation in a patient with cerebral salt wasting. Arch Neurol. 1989;
46(8):928-930.

Sivakumar V, Rajshekhar V, Chandy MJ. Management of neurosurgical patients
with hyponatremia and natriuresis. Neurosurgery. 1994;34(2):269-274.

Harrigan MR. Cerebral Salt Wasting Syndrome. Neurosurgery. 1996;38(1)152-
160.

Damaraju SC, Rajshekhar V, Chandy MJ. Validation study of a central venous
pressure-based protocol for the management of neurosurgical patients with
hyponatremia and natriuresis. Neurosurgery. 1997; 40(2):312-317.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21345881
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21345881

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

48

Rahman M, Freidman WA. Hyponatremia in neurosurgical patients: Clinical
guidelines development. Neurosurgery. 2009;65(5):925-936.

Sherlock M, O'Sullivan E, Agha A, Behan LA, Owens D, Finucane F, et al. The
incidence and pathophysiology of hyponatremia after subarachnoid haemorrage.
Postgrad Med J. 2009;85:171-5.

Soriano FG. Hiponatremias em neurocirurgia. In: STAVALE, M.A. Bases da
Terapia Intensiva Neurolégica. 12 ed. Sao Paulo: Santos Livraria e Editora,
1996. p.591-603.

Kroll M, Juhler M, Lindholm J. Hyponatraemia in acute brain disease. J Inter
Med. 1992; 232:291-7.

Cintra EA, Maciel Jr JA, Araujo S, Castro M, Martins EF, Falcdo ALE, Sardinha
ALC, Terzi RGG, Dragosavac D, Cardoso APD, Oliveira RARA. Vasopressin
serum levels in patients with severe brain lesions and in brain-dead patients.
Arqg NeuroPsiquiatr. 2004;62(2-A):226-232.

Schrier RN, Berl T, Andersen RJ. Osmotic and nonosmotic control of
vasopressin release. Am J Physiol. 1979; 236:321-32.

Jackson EK. Vasopressin and other agents affecting the renal conservation of
water. In: HARDMAN, J.G.; LIMBIRD, L.E.; GILMAN, A.G.- Goodman &
Gilman’s: the pharmacological basis of therapeutics. 9" ed, New York: Mc
Graw Hill, 1996; 715-31.

Peters JP, Welt LG, Sims EAH, Orloff J, Needham J. A salt-wasting syndrome
associated with cerebral disease. Trans Assoc Am Physicians. 1950; 63:57-64.

Palmer BF. Hyponatraemia in a neurosurgical patient: syndrome of
inappropriate antidiuretic hormone secretion versus cerebral salt wasting.
Nephrol Dial Transplant. 2000; 15:262-8.

Schwartz WB, Bennett W, Curelop S, Bartter FC. A syndrome of renal sodium
loss and hyponatremia probably resulting from inappropriate secretion of
antidiuretic hormone. Am J Med. 1957; 23:529-42.

Bartter FC, Schwartz WB. The Syndrome of Inappropriate Secretion of
Antidiuretic Hormone. Am J Med. 1967; 42: 790-806.



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

49

Vingerhoets F, Tribolet N. Hyponatremia hypo-osmolarity in neurosurgical
patients. "Appropriate secretion of ADH" and "Cerebral salt wasting syndrome".
Acta Neurochir. 1988; 91(1-2):50-54.

Diringer MN, Wu KC, Verbalis JG, Hanley DF. Hypervolemic therapy prevents
volume contractions but not hyponatremia following subarachnoid hemorrhage.
Ann Neurol. 1992; 31:543-50.

Wijdicks EFM, Vermeulen M, Haaf JA, Hijdra A, Bakker WH, Van GijndJ. Volume
depletion and natriuresis in patients with a ruptured intracranial aneurysm. Ann
Neurol. 1985; 18(2):211-216.

Wijdicks EFM, Vermeulen M, Hijdra A, van Gijn J. Hyponatremia and cerebral
infarction aneurysms. Is fluid restriction harmful? Ann Neurol. 1985;17(2):137-
140.

Beties MGH. Hyponatremia in acute brain disease: the cerebral salt wasting
syndrome. European J of Intensive Medicine. 2002;13:9-14.

de Bold AJ, Borenstein HB, Veress AT et al. A rapid and potent natriuretic
response to intravenous injection of atrial myocardial extract in rats. Life Sci.
1981;28(1):89-94.

Isotani E, Suzuki R, Tomita K, Hokari M, Monma S, MarumoF, Hirakawa K.
Alterations in plasma concentrations of natriuretic peptides and antidiuretic
hormone after subarachnoid hemorrhage. Stroke. 1994; 25(11): 2198-2203.

Wijdicks EFM, Ropper AH, Hunnicutt EJ, Richardson GS, Nathanson JA. Atrial
natriuretic factor and salt wasting after aneurismal subarachnoid Hemorrhage.
Stroke. 1991; 22(12):1519-1524.

Juul R, Edvinsson L, Ekman R, Frederiksen TA, Unsgard G, Gisvold SE. Atrial
natriuretic peptide-L1 following subarachnoid hemorrhage in man. Acta
Neurochir. 1990; 106(1-2):18-23.

Shimoda M, Yamada S, Yamamoto |, Tsugane R, Sato O. Atrial natriuretic
Polypeptide in patients with subarachnoid hemorrhage due to aneurismal
rupture. Acta Neurochir. 1989(1-2);97:53-61.



43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

50

Nakagawa |, Kurokawa S, Nakase H. hyponatremia is predictable in patients
with aneurysmal subarachnoid haemorrage- Clinical significance of serum atrial
natriuretic peptide. Acta Neurochir (Wien). 2010;152(12):2147-52. and

Espiner EA, Lekis R, Ferch RD, MacFarlane MR, Bonkowski JA, Frampton CH,
Richards AM. The neuro-cardio-endocrine response to acute subarachnoid
haemorrage. Clin Endocrinol (Oxf). 2002;56(5):629-35.

Smith HW. Salt and water volume receptors: An exercise in physiologic
apologetics. Am J Med. 1957;23:623-652.

Espiner EA. Physiology of natriuretic peptides. Journal of Internal Medicine.
1994,235:527-541.

Ulfendahj HR, Gdéransson A, Hansell P, Karlsson M, Sjéquist M: Natriuresis
obtained by stimualtion of the cerebroventricular system with sodium ions
indicates a blood-borne natriuretic factor. Acta Physiol Scand 1986; 127:269-
271.

Kawata M, Ueda S, Nakao K, Morii N, Kiso Y, Imura H, Sano Y.
Immunohistochemical demonstration of alpha-atrial natriuretic polypeptide-
containing neurons in the rat brain. Histochemistry 1985. 83:1-3

Kurokawa Y, Uede T, Ishiguro M. Pathogenesis of hyponatremia following
subarachnoid hemorrhage due to ruptured cerebral aneurysm. Surg Neurol.
1996; 46:500-8.

Yamamoto N, Kuwayama A, Miyamoto N, Seo H, Matsui N. Elevation of plasma
atrial natriuretic peptide in a neurosurgical patient with the syndrome of
inappropriate secretion of antidiuretic hormone: Case report. Neurol Med Chir.
1989; 29:255-8.

Weinand ME, O’Boynick PL, Goetz KL. A study of serum anti-diuretic hormone
and atrial natriuretic peptide levels in a series of patients with intracranial
disease and hyponatremia. Neurosurgery. 1989;25:781-785.

Doczi T, Joo F, Veceneryes M, Bodosi M. Increased concentration of atrial
natriuretic factor in the cerebrospinal fluid of patients with aneurismal
subarachnoid hemorrhage and raised intracranial pressure. Neurosurgery.
1988; 23(1):16-19.



53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

51

Berendes E, Walter M, Cullen P, Prien T, Van Aken H, Horsthemke , Schulte M,
von Wild K, Scherer K. Secretion of brain natriuretic peptide in patients with
aneurismal subarachnoid haemorrhage. Lancet 1997;349(9047):245-249.

Hansell P, Goransson A, Leppaluoto J. CNS-induced natriuresis is not mediate
by the atrial natriuretic factor. Acta Physiol Scand. 1987;129(2):221-227.

Bouzarth  WF, Shenkin, HA. Is "cerebral hyponatraemia" iatrogenic? The
Lancet. 1982; 1061-2.

Chung HM, Kluge R, Schrier RW, Anderson RJ. Postoperative hyponatremia -
A prospective study. Arch Intern Med.1986; 146:333-6.

Gowrishankar SHL, Mallie, JP, Oh MS, Halperins ML. Acute hyponatremia in
the perioperative period: insights into its pathophysiology and recommendations
for management. Clinical Nephrology. 1998; 50:352-60.

Tsubokawa T, Kurita H, Kaneko N, lino N, Shiokawa Y. Clinical significance of
natriuretic peptides in patients with aneurysmal subarachnoid hemorrhage. No
To Shinkei. 2003;55(11):953-960.

Yamaki T, Tano-oka A, Takahashi A, Imaizumi T, Suetake K, Hashi K. Cerebral
salt wasting syndrome distinct from the syndrome of inappropriate secretion of
antidiuretic hormone (SIADH). Acta Neurochir (Wien). 1992;115:156-162.

Teasdale G, Jennett B. Assessment of coma and impaired consciousness: A
Practical Scale. The Lancet. 1974; 304:81-4.



8. ANEXOS

ANEXO 1

PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

. FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
ﬂ” COMITE DE ETICA EM PESQUISA
[ }‘. 7= Caiva Postal 6111
- 13083-970 Campinas-5.P.

"-'-." ® O 19 788936
UMICA MEB fax 0 XX 19 7888925

M cepihead fom,unicamp.br

Campinas, 10 de feversiro de 2.000

PARECER CONSUBSTANCIADO
PESQUISA N° 142/99

FDENTIFICACAQ

TITULO ALTFRACORS NO CONTROLE DO TOUILIBRIO HIDRO-FLETROLITICO
EM PACIEN I'ES NELROLOGICOS.

PESOUISADOR Desanka Dragosavac

ANSTITUICAD: UTHHC/UNICAMEP

H-ORIETIVOS

Tem coma ohietivo descrever a Sindrome perdedors de sal em adultos com TCE,
com AVC a apds operatdrio do SN, ¢ dilereneid-ty da sindrome de secrecn inapropriada
de ADH {SIADH) cm pacientes vom ostos mesmes dislichios, a fim de verilicar a
ingidéngia de ambas na EVTF do HO-UNICAMP.

H-SUMARIO

Trata-se de um cstudo prospective aberto e olservacional. Os métodos incluem a
utilizacio de amestras de sangue (coleta de rotina ) ¢ urina. Serfie estudadoy 30 pacientes |
0 em wada grupod,

IV-UOMENTARIOS DO RELATOR

O} prodcto alemde o resolugBo LS, saado que ox aspectue élicus forun meerides no lenne de
Conscntimentn livre ¢ esclarccidn. 06 Tiscos para o paciende s minimee,
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¥ - PARECER HO CEP

0 Connilé de Mica em Pesguisd da Faculdade de Cidncias Médicas da [N AMP.
apos acatar os pareceres dos menbros-relaiores previammenie designadaos mara o presente
caza e atendendo lodos os disposilives dag BosolugBes 19696 ¢ 2515497, bem como ler
A uvifo os Jemos do Conseotimente Livie e Esclarecido, O Consentimentws Inlormageo
Adectonal parz hulheres cown 'otencial de Ungrdvidae, assim como tedos os anexos
ncluidos ton Pysipuisy, resalve gprovar sem regtrigdes o Mmtocolo de Peaguisa supravilad,

¥I - DATA DA REUNIAG

A ser homelopado na T Rennido Qrdindaria do CUP am 15 de Fevereno de 2000

;_ ':': "_- . , j*
Profa. Dra. Carmen Silvia Barhizzo
1"SECRETARIA COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO POS INFORMACAO

Projeto de Pesquisa: “Alteragdes no controle do equilibrio hidroeletrolitico em

pacientes neurologicos”.

Responsaveis pelo projeto: Ana Paula Devite Cardoso Gasparotto

Profa. Dra. Desanka Dragosavac

Esta € uma proposta para que o seu familiar participe de um projeto de
pesquisa que sera desenvolvido nesta UTI HC-UNICAMP, cujos detalhes Ihe serao
fornecidos a seguir.

Justificativa da pesquisa

Individuos que sofreram um trauma de cranio (TCE), um derrame cerebral
(AVC), ou cirurgias do Sistema Nervoso Central podem apresentar grande volume

urinario com alteracao nos niveis de sal no sangue.

Este estudo visa, através da dosagem de volume urindrio, sal e algumas

substancias e hormbnios no sangue, procurar a razao destas alteragoes.

Com este conhecimento, o tratamento de seu familiar e dos demais
pacientes que serdo internados nesta UTIl sera muito mais adequado e eficaz,
proporcionando com certeza uma melhor recuperagao.

Serao colhidas do seu familiar amostras de 5 ml de sangue diariamente
pela manh&(procedimento ja realizado de rotina) e urina de 12 horas noturnas (19-7
h) comecando antes da cirurgia (D0) seguindo-se 5 dias a partir da cirurgia (D1, D2,
D3, D4 e D5), sendo que no DO, D1, D3 e D5 também sera colhido mais 25ml de
sangue para dosagens de hormdnios especiais, com o objetivo de controlar o

volume urinario e eletrélitos no sangue e na urina para fins de estudo. Sendo o
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estudo observacional, ndao ha nenhum risco para o seu familiar e as amostras

analisadas sdo amostras de controle de rotina.

Resultados esperados

Seu familiar podera se beneficiar com o decorrer do estudo, pois dados
extras de sua doenca serdo coletados, e o seu tratamento sera o mais adequado.

Outras informacoes

1. Vocé tem a garantia de receber qualquer informacéao adicional ou esclarecimentos
que julgar necessarios, a qualquer tempo do estudo.

2. A sua recusa para que seu familiar participe do estudo nao lhe trara qualquer
prejuizo, e vocé estara livre para retird-lo do estudo a qualquer tempo, estando

inteiramente garantida a continuidade de seu tratamento.

3. As informacbes obtidas pelo estudo, assim como a identidade de seu familiar

serao mantidas sobre sigilo, podendo apenas serem utilizadas a fins de pesquisa.

4 Vocé tem o direito de obter informagdes sobre os resultados dos exames que
foram colhidos, a qualquer tempo do estudo.

5. Nao haverd compensacgbes financeiras, nem também qualquer tipo de custo
adicional para seu familiar ao participar deste estudo.

Tendo lido, compreendido e estando suficientemente esclarecido sobre os
propésitos deste estudo para mim ou para meu familiar, eu

, ldade: anos,

RG: ,Endereco:
,sendo (grau de
parentesco) do paciente:
, HC: ,
idade:_ anos, RG: , concordo com o termo presente de

consentimento pés informacao, datando e assinando abaixo.
Campinas, de de



Paciente ou responsavel

Responsaveis pela pesquisa

Profa. Dra. Desanka Dragosavac

Ana Paula D.Cardoso Gasparotto

Comité de Etica em Pesquisa da FCM-UNICAMP

3788-7232 / 3289-3749
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ANEXO 3

ESCALA DE COMA DE GLASGOW (ECG)

Abertura ocular

Espontanea

Ordem verbal

Dor

Sem resposta

Melhor resposta verbal

Orientado

Confuso

Palavras inapropriadas

Sons

Sem resposta

Melhor resposta motora

Obedece comando verbal

Localiza dor

Flexao normal

Decorticacao

Extensao a dor

Sem resposta

= = DN WO &~ O O = D WO & O = N WO &

TOTAL

o1

Adaptada de TEASDALE e JENNETT (1974).”’
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