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IV - RESUMO
Introducéo:

Hiponatremia é comum no paciente neurocirirgico critico e estd associada a
taxas elevadas de morbimortalidade. Dentre as causas de hiponatremia podemos citar a
sindrome cerebral perdedora de sal (SCPS) e a sindrome da secrecdo inapropriada do
hormonio antidiurético (SSIHAD). Pacientes com SSIHAD e SCPS possuem
manifesta¢des clinicas idénticas, inclusive com as mesmas causas intracerebrais e o
diagnostico diferencial muitas vezes é dificil. A fisiopatologia da SCPS néo esta clara.
Tem sido postulada sequéncia de eventos, em que uma substancia liberada em resposta
a leséo cerebral causaria comprometimento no transporte tubular renal, com resultante
diminuicdo no volume efetivo vascular. Os peptideos natriuréticos podem ser essas

substancias.

Objetivos
Os objetivos da pesquisa foram os seguintes:

1) avaliar a fregliéncia de hiponatremia em pacientes vitimas de traumatismo
cranioencefalico grave, isto é, classificados na escala de coma de Glasgow igual ou

menor a nove.

2) investigar a causa da hiponatremia em relacdo a sindrome cerebral perdedora de sal e

a sindrome da secrecdo inapropriada do horménio antidiurético.

3) analisar as concentracdes séricas de peptideo natriurético cerebral nesses pacientes e

verificar se existe correlacdo entre seus niveis e a hiponatremia.
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4) analisar as concentrac@es séricas de aldosterona e verificar se estdo correlacionados

a hiponatremia e aos niveis séricos de peptideo natriurético cerebral.

5) analisar os niveis de vasopressina e verificar se tem correlagcdo com a hiponatremia.

Métodos:

Estudo observacional, analitico e prospectivo, envolvendo pacientes com
traumatismo cranioencefélico, internados na Unidade de Terapia Intensiva do Trauma,
do Hospital de Base do Distrito Federal (HBDF), no periodo de dezembro de 2004 a

julho de 2005. O periodo de observacéo foi de 10 dias.

Os seguintes parametros clinicos e epidemiolégicos foram observados: idade,
sexo, causa do traumatismo cranioencefalico (TCE), classificacdo na escala de coma de
Glasgow a admisséo, local do acidente, achados na tomografia computadorizada de
créanio realizada a admissao na unidade de politraumatizados.

No sangue, os parametros laboratorais avaliados diariamente foram sddio,
potassio, hematdcrito; no sétimo dia de observacdo: peptideo natriurético cerebral,
aldosterona, vasopressina; nos dias 1, 5, 7 e 10 de observacdo: &cido Urico,
osmolalidade sérica. Na urina foi realizada a dosagem diaria do sédio. Também foi
realizado o controle diario de diurese e balanco hidrico.

A monitorizacdo hemodinamica incluiu presséo arterial sistolica e diastolica ndo
invasiva e frequéncia cardiaca. Quando indicada pela equipe médica assistente, foi
realizada a monitorizacdo da pressao intracraniana e da pressdo venosa central.

Foram incluidos pacientes vitimas de TCE, admitidos na Unidade de Terapia
Intensiva do Trauma, do HBDF, que apresentassem graduacdes na escala de coma de

Glasgow igual ou menor do que 9
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Foram excluidos os pacientes portadores de cardiopatia (insuficiéncia cardiaca,
cardiopatia congénita) e de insuficiéncia renal aguda ou crénica, aqueles que
apresentassem sinais clinicos de morte encefdlica a admissdo, os que receberam
corticoide e diurético no decorrer do periodo de observacéo e os com acompanhamento
na UTI por menos de 10 dias.

Para analise estatistica foi utilizada a regressao linear mualtipla para se estudar a
relacdo entre sddio plasmatico e as variaveis peptideo natriurético cerebral, aldosterona,
vasopressina, diurese, osmolalidade, oferta de sédio e sddio urinario no sétimo dia de
observacdo. Para analisar o comportamento das variaveis, sodio urinario e plasmatico,
diurese e oferta de sodio durante os dez dias de observacdo nos grupos com ou sem
hiponatremia, foi utilizada a anélise de dados longitudinais. Para efeito de analise
utilizou-se um modelo de regressao linear de efeitos mistos. A correlagdo linear de
Pearson foi utilizada para as variaveis, peptideo natriurético cerebral, aldosterona, sodio
plasmatico e sodio urinario, no sétimo dia de observagdo. O teste t foi utilizado para
comparar variaveis entre 0s grupos de normonatremia e hiponatremia. Para efeito de
andlise utilizou-se um nivel de significancia de p < 0,05. Os resultados sdo apresentados
como média £ desvio-padrdo, para todas variaveis estudadas. O programa aplicativo

utilizado foi o SAS versao 9.1.

Resultados

Foram avaliados 26 pacientes. Nove (34,6%) apresentaram hiponatremia, com
sodio sérico menor ou igual a 130 mEg/Il, totalizando 20 episodios e ocorrendo mais
frequentemente no dia 6 (quatro pacientes) e no dia 7(cinco pacientes). No periodo
descrito anteriormente (sexto e sétimo dias) 0s pacientes com hiponatremia

apresentaram maiores valores de sodio urinario (134,1+33 mEqg/l), potassio sérico
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(4,4£0,3 mEg/l p < 0,01)) e diurese (215,4+73,1 ml/h; p = 0,01)), além de balanco
hidrico negativo (p < 0,01). As dosagens de peptideo natriurético cerebral, aldosterona,
vasopressina mantiveram-se dentro dos limites da normalidade e ndo foi observada
relagdo entre o sddio plasmatico e o peptideo natriurético cerebral, aldosterona ou a
vasopressina.

Analisando o comportamento das varidveis, sédio plasmatico e urinario, diurese
e oferta de sodio durante os 10 dias,observamos que, com relacdo ao comportamento do
sodio plasmatico os pacientes do grupo com hiponatremia apresentaram tendéncia linear
decrescente enquanto que o grupo da normonatremia tendeu a comportamento
constante. O comportamento da diurese praticamente ndo diferiu entre os dois grupos,
ou seja, esses valores tenderam a crescer inicialmente e decair no final. Contudo, 0s
valores medios no grupo com hiponatremia foram superiores aos valores medios do
grupo com normonatremia.

Com relacdo ao sodio urinario, os pacientes do grupo com hiponatremia
apresentaram no primeiro dia valor médio de 177,2 mEg/l, enquanto que os pacientes no
grupo com normonatremia tinham valor de 127,7 ,Eq/l, sendo a diferenca entre esses
valores estatisticamente significantes (p< 0,05). O comportamento dos dois grupos
praticamente nao diferiu, mas o grupo da hiponatremia apresentou valores maiores
guando comparados com o grupo da normonatremia.

Quanto a oferta de sddio, os pacientes do grupo com hiponatremia apresentaram oferta
média de sodio ao longo dos 10 dias levemente superior ao do grupo com
normonatremia, mas sem significancia estatistica ( p = 0,86). Observou-se ainda que 0s
valores dessa variavel permaneceram constantes ao longo dos dez dias para os dois

grupos.
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Conclusoes:

A causa mais provavel da hiponatremia foi sindrome cerebral perdedora de sal e
ndo houve correlacdo do peptideo natriurético cerebral e da vasopressina com o nivel
sérico de sodio. A natriurese e consequente hiponatremia podem ter tido como causas a

natriurese de pressao e a desalinizacéo.

Palavras-Chave:

Hiponatremia; traumatismo cranioencefalico; sindrome cerebral perdedora de
sal; peptideo natriuretico cerebral; aldosterona; vasopressina; sindrome da secrecédo

inapropriada do hormdnio antidiurético.
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V - ABSTRACT

Objectives. To study any possible relation between hyponatremia following brain
injury and the presence of cerebral salt-wasting syndrome (CSWS) or the syndrome of
inappropriate secretion of antidiuretic hormone (SIADH), and if vasopressin, brain
natriuretic peptide (BNP) and aldosterone have a role in its mechanism.

Methods. Patients with brain injury admitted to the intensive care unit were included
and had their BNP, aldosterone and vasopressin levels dosed on day 7.

Results. Twenty six adult patients were included in the study. Nine (34.6%) had
hyponatremia and presented with a negative water balance and higher values of urinary
sodium, serum potassium and diuresis than patients with normonatremia. The serum
levels of BNP, aldosterone, and vasopressin were normal and no relation was observed
between plasma sodium and BNP, aldosterone or vasopressin.

Conclusions. The most likely cause of hyponatremia was CSWS and there was no

correlation between BNP, aldosterone and vasopressin with serum sodium level.

Key words: Hyponatremia - brain injury - natriuretic peptide — aldosterone -

vasopressin.



16

1 - INTRODUCAO

1.1 - HIPONATREMIA NO PACIENTE NEUROLOGICO

Hiponatremia é um distdrbio importante e comum no paciente
neurocirdrgico critico. Desordens neurocirdrgicas como a hemorragia subaracnoide,
meningite bacteriana, tumores e abscessos cerebrais e hematoma subdural estdo
associadas a taxas de incidéncia relativamente altas de hiponatremia. No periodo
pos-operatdrio de cirurgia transesfenoidal e de neuromas acusticos esse distdrbio
também pode acontecer (CASULARI et al., 2004; FRASER & STIEG, 2006). Em
pacientes vitimas de traumatismo cranioencefalico (TCE) a incidéncia desse
disturbio também ¢ alta, correspondendo a 10 a 34% dos pacientes neurocirdrgicos
(GAO et al., 2006).

Sherlock et al. (2006) analisaram, retrospectivamente, 316 pacientes
admitidos com diagnostico de hemorragia subaracndide e observaram que 175
desses apresentaram hiponatremia definida como sodio menor que 135 mEqg/l e 62
apresentaram niveis séricos de sodio menores que 130 mEg/l. A hiponatremia foi
associada a maior periodo de internacdo. A etiologia mais comum para esse
disturbio eletrolitico foi  sindrome da secrecdo inapropriada do hormonio
antidiurético (SSIHAD).

Mais recentemente foram avaliados 40 pacientes com doencgas neurologicas
agudas, com e sem hiponatremia, medindo-se os volumes de sangue, plasma e de
heméceas e foi verificado que ndo havia diferenca entre os dois grupos e assim, 0s
autores concluiram que aqueles que apresentavam hiponatremia tinham como

diagnéstico mais provavel a SSIHAD (BRIMIOULLE et al, 2008)
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Pacientes com hiponatremia podem apresentar 0s seguintes sintomas:
cefaléia, anorexia, ndusea, vomito, confusdo mental e letargia. Com a diminuicdo
dos niveis de sodio pode ocorrer demora da resposta a estimulos, insuficiéncia
respiratdria, bradicardia, dilatacdo pupilar e instabilidade hemodindmica. Se a
hiponatremia ndo for corrigida o paciente pode evoluir para convulsbes, edema
cerebral, apnéia, coma e morte (CASULARI et al.,, 2004; FRASER & STIEG,
2006).

A hiponatremia, entdo, estd associada a taxas elevadas de mobimortalidade
(SAYAMA et al., 2000; FRASER & STIEG, 2006), e pelo fato de ser comum no
paciente neurocirirgico se constitui em importante fator que interfere na evolugédo
desses pacientes. Portanto, o diagnostico precoce e o tratamento efetivo da
hiponatremia sdo importantes para a evolucdo favoravel do paciente neurocirdrgico
critico.

Quanto a etiologia da hiponatremia, em 1950, Peters et al. descreveram trés
pacientes com doencas intracranianas que apresentaram hiponatremia (sodio serico
menor que 120 mEg/l), com natriurese que respondia a reposicdo de sodio. Os
autores especularam que a perda renal de sédio pode ocorrer na doenca cerebral
quando a secrecdo de hormdnio adrenocorticotrofico é interrompida, levando a
diminuicdo da secrecdo de mineralocorticoide adrenal, ou pode ocorrer como um
meio de alteracdo direta do controle neuronal sobre os rins. Esse estudo foi o
primeiro a constatar a existéncia da sindrome cerebral perdedora de sal (SCPS).

Em 1954, Cort também descreveu a mesma sindrome (hiponatremia e
natriurese associada a lesdo cerebral) que achou ser causada por um defeito na
reabsorcdo tubular de sddio que seria ocasionada pela lesdo no sistema nervoso

central.
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1.2 - SINDROME CEREBRAL PERDEDORA DE SAL E SECRECAO

INAPROPRIADA DO HORMONIO ANTIDIURETICO

A sindrome cerebral perdedora de sal pode ser definida como a perda renal
de sodio durante doenca intracraniana, levando a hiponatremia e diminuicdo do
volume extracelular (HARRIGAN, 2001; CERDA-ESTEVE et al., 2008). Pode,
ainda, ser definida como diagnostico de exclusdo em pacientes com presenca de
lesdo intracraniana e excre¢do anormal de Na® e CI, sem nenhuma outra causa
evidente (BISMARCK et al., 2006).

Em 1957, Schwartz et al. descreveram dois pacientes com carcinoma
broncogénico, hiponatremia e natriurese. Embora néo tenha sido realizada dosagem
do hormdnio antidiurético (ADH), os achados clinicos e laboratoriais anormais
nesses pacientes, sugeriram a secrecdo inapropriada desse horménio baseado na
semelhanca entre esses dois pacientes e individuos normais que recebiam ADH e
agua. Desde entdo foi descoberta a sindrome da secrecdo inapropriada do horménio
antidiurético (SSIHAD) que é definida como hiponatremia menor do que 135
mEqg/l; osmolalidade menor que 280 mOsm/l, devido a expansdo de volume
extracelular e aumento do volume plasmatico; relativa hipertonicidade da urina em
relacdo ao sangue, com excrecdo de sodio maior do que 20 a 25 mmol/l e auséncia
de desidratacdo (WHITAKER et al., 1985; WEINAND et al., 1989; TAYLOR et
al.,1995). Vale ressaltar que em muitos pacientes com SSIHAD, o valor absoluto do
ADH ndo esta tdo alterado assim, sendo reconhecido como excessivo somente em

funcdo da osmolalidade sérica desproporcionalmente baixa, ou seja, para
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determinado valor baixo de osmolalidade deveria corresponder um valor igualmente
baixo de ADH (WEINAND et al., 1989).

S&o descritos quatro tipos da SSIHAD: A — caracterizada pela secrecdo
irregular do horménio antidiurético; B — secrecdo basal elevada do ADH
independente da regulacdo normal da osmolalidade; C - em que o osmostato esta
regulado para baixo , ocasionando secre¢do inadequada do ADH; e D- em que 0
ADH ¢ indetectavel, e o problema ndo esta ainda totalmente esclarecido, mas pode
ser causado por uma mutacdo que ativa 0 receptor V2 para vasopressina. Assim,
devido ao fato de que nem todos os pacientes com a SSIHAD terem niveis elevados
de HAD, o termo sindrome da antidiurese inapropriada € proposto em substituicao
ao termo sindrome da secrecdo inapropriada do hormdnio antidiurético
(ROBERTSON, 2006; ELLISON & BERL,2007).

Apos a identificagdo da SSIHAD, a hiponatremia apresentada por pacientes
com doencas do sistema nervoso central, foi quase que exclusivamente atribuida a
essa entidade clinica e a SCPS foi esquecida (YAMAKI etal, 1992).
Posteriormente, alguns estudos mostraram que 14% dos pacientes com SSIHAD néo
apresentavam alteragdes na concentracdo serica do hormdnio antidiurético
(HARRIGAN, 2001). Outro achado intrigante foi que alguns pacientes que
preenchiam os critérios laboratoriais para SSIHAD, apresentavam hipovolemia ao
invés de euvolemia ou hipervolemia. Trabalho experimental, em que macacos foram
submetidos a hemorragia subaracnoide, ndo encontrou alteracdo no horménio
antidiurético, e ainda concluiu que a hiponatremia foi secundaria a natriurese,
achados ndo compativeis com a SSIHAD (NELSON et al, 1984)

Vaérios trabalhos se seguiram e apontaram para a existéncia da sindrome

cerebral perdedora de sal, sendo que trés aspectos foram levantados: 1) um balango
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negativo de sal precede ou acompanha o desenvolvimento da hiponatremia em
muitos pacientes com doencga intracraniana; 2) esses pacientes séo hipovolémicos,
um estado incompativel com a SSIHAD; e 3) esses pacientes respondem melhor a
reposicdo de volume e sodio, diferentemente dos pacientes com SSIHAD, que séo
tratados com restri¢do de volume (HARRIGAN, 2001).

A fisiopatologia da sindrome cerebral perdedora de sal ndo esta clara. Os
mecanismos pelos quais as doengas intracranianas levam a perda renal de sal podem
ser pela influéncia na reabsorcdo renal de sédio, por mecanismos humorais ou
neurais (HARRIGAN, 2001).

Foi postulada uma seqtiéncia de eventos em que uma substancia liberada em
resposta a lesdo cerebral causaria comprometimento no transporte tubular renal, com
resultante diminuicdo no volume efetivo vascular (OH & CARROLL, 1999). Os
peptideos natriuréticos cerebral ou atrial podem ser essas substancias.

Outra hipdtese € que o traumatismo cranioencefalico possa levar a
diminuicdo do ténus simpatico do rim produzindo, consequentemente, a inibicdo da
renina e da aldosterona, com reducdo da reabsorcdo de sodio a nivel do tubulo
proximal (MATUTE et al., 2007)

Pacientes com SSIHAD e SCPS possuem manifestacdes clinicas
idénticas, inclusive com as mesmas causas intracerebrais, e o diagndstico diferencial
pode ser dificil (MAESAKA et al., 1999; OH & CARROLL, 1999). Os portadores
dessas sindromes apresentam hiponatremia, hipo-osmolalidade do soro,
osmolalidade urinaria maior do que osmolalidade do soro e concentracdo de sodio
urinario maior que 20 meg/l (MAESAKA et al.,1999).

No entanto, é fundamental o diagndstico diferencial entre essas duas

sindromes, ja que as fisiopatologias e os tratamentos sdo diferentes. O tratamento
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com restri¢do de liquidos na SCPS, como para a SSIHAD, pode ocasionar deplecdo
de volume e diminuicdo da perfusdo do cérebro, provocando assim mais lesdo
cerebral (HASAN et al., 1990) e aumento na taxa de mortalidade (WIJDICK et al.,
1985 ). A infusdo de sddio na SSIHAD, como na SCPS, pode ocasionar mielinose
pontina ou extrapontina (SALVESEN, 1998; NAKANO et al,1996) e a
suplementacdo de liquidos pode intensificar a hiponatremia e anormalidades do
sistema nervoso central (MAESAKA et al., 1999; SHIVAKUMAR et al., 1994).

A hipovolemia na SCPS e euvolemia ou hipervolemia na SSIHAD pode ser
a mais importante diferenca entre a duas sindromes (MAESAKA et al., 1999; OH &
CARROL, 1999). A presenca da SCPS requer documentacéo de deplecéo de volume
e que seja devida a perda renal de sodio (OH & CARROL, 1999). O ganho de peso
(2 a 3 kg), durante o periodo de hiponatremia, torna mais provavel o diagnostico de
SSIHAD, ja que o excesso de hormdnio antidiurético provoca retencdo de agua e
ganho de peso, o que ndo ocorreria com a SCPS (WIJDICKS et al.,, 1985;
ANDREWS et al., 1986; ISHIKAWA et al., 1987; YAMAKI et al., 1992). No
entanto, a avaliacdo do ganho de peso apresenta alguma dificuldade quando o
paciente esta inconsciente ou impossibilitado de se locomover.

A hipovolemia poderia ser diagnosticada pela hipotensdo postural e
taquicardia que melhorariam com a infusdo de sédio (ANDREWS et al., 1986;
SIVAKUMAR et al., 1994; ATKIN et al., 1996; MAESAKA et al., 1999). Porém,
pacientes cronicamente doentes e acamados, podem ter hipotensdo postural sem ter
necessariamente deplecdo de volume (OH & CARRELL,1999). A medida da
pressdo venosa central € Gtil para determinar o estado volémico nesses pacientes
(WIJDICKS et al.,1985; ATKIN et al.,1996; SIVAKUMAR et al., 1994). Os

aumentos da relacdo uréia/creatinina no soro e do hematdcrito sdo interpretados
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como deplecdo de volume (WIJDICKS et al,1985; MAESAKA et al., 1999), mas
esses nem sempre estdo presentes na SCPS, tornando-os de limitado valor
diagnostico (MAESAKA et al,1999). A determinacdo de volume sangliineo por
metodos radioisotopicos é util, mas de dificil realizagdo na prética clinica (NELSON
et al., 1984; WIJDICK et al,1985; SIVAKUMAR et al., 1994, MAESAKA et al.,
1999).
O teste da furosemida foi desenvolvido no servico de neurocirurgia do
HBDF, partindo do pressuposto de que a furosemida, quando utilizada no
tratamento da SSIHAD, provoca diurese hipoosmotica e rapida normalizacdo do
sodio. O teste consiste na injecdo endovenosa de furosemida (20 mg), com coleta
de amostra de sangue para dosagem de sodio basal (tempo 0) e ap0s a cada hora,
durante seis horas. Em estudo que compreendeu 12 pacientes com a SCPS, vitimas
de traumatismos cranio encefalicos (11 homens e uma mulher), com idade entre
11 e 40 anos e classificados nos graus 7 e 8 na escala de coma de Glasgow, foi
observado que a hiponatremia surgiu em torno do 7° dia ap0s o trauma e,
concomitantemente, observou-se natriurese de 180 £ 30 mEg/l, com diurese entre
2.200 a 3.100 ml/24 h. Dentre os pacientes havia uma com SSIHAD, e que
desenvolveu diabetes insipidus nos quatro primeiros dias de pés-operatdrio e
hiponatremia, com nadir no sétimo dia, quando foi realizado o teste. A infusdo de
furosemida provocou um aumento significativo dos niveis de sodio na paciente
com SSIHAD e uma diminui¢cdo ou manutencdo dos niveis baixos de sddio nos
pacientes com SCPS, sendo discriminatorio entre as duas sindromes (CASULARI
et al,2004).
A intensidade da hiponatremia ndo discrimina entre SCPS e SSIHAD, pois

ambas podem ter s0dio extremamente baixo, apesar de na SCPS haver a tendéncia
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a ter menores niveis, pelo fato da perda renal de sodio ser mais intensa (GANONG
& KAPPY,1993). A época de surgimento da hiponatremia ndo ajuda no
diagndstico diferencial, ja& que em ambas as sindromes, é descrito nadir em torno
do 7° dia (WHITAKER et al., 1985, TAYLOR et al., 1995; SANE et al.,1994 ;
OLSON et al., 1997; KELLY et al.,1995).

A natridria € mais intensa na SCPS (WIDJDICK et al., 1985) devido as
diferencas na fisiopatologia das duas sindromes. Na SCPS, provavelmente, o
excesso de producdo de peptideo natriurético cerebral (BNP) e os niveis baixos de
aldosterona (BERENDES et al.,1997) provocariam a intensa perda renal de sédio.
Ja a excrecdo aumentada de sodio pelos rins na SSIHAD é devida a expansdo do

volume consequente a retencdo de agua.

O fluxo urinario € maior na SCPS devido a natriurese induzir diurese
concomitante (UYGUN et al.,1996); ao contrario, na SSIHAD o débito urinario
diminui devido ao excesso de ADH (GANONG & KAPPY,1993).

Existem dificuldades em determinar se o aumento do ADH ¢é devido a

SSIHAD ou se seria uma resposta normal a queda de volume que ocorre na SCPS
(OH & CARROLL, 1999). Os poucos trabalhos que mediram ADH em portadores
de SCPS mostraram diminuicdo dos seus niveis (GANONG & KAPPY,1993;
WIDJDICK et al.,1985) ou os niveis de ADH foram iguais em normo e
hiponatrémicos (OLSON et al.,1997 ).

Peptideo natriurético cerebral sérico estaria aumentado na SCPS e baixo
ou normal na SSIHAD (BERENDES et al., 1997; TOMIDA et al., 1998). Os niveis
de aldosterona podem ser (teis, pois na SCPS estdo baixos, mas na SSIHAD podem
ou ndo estar elevados (WIJDICK et al.,1985; GANONG & KAPPY,1993;

BERENDES et al., 1997). Ja a atividade de renina estd diminuida em ambas as
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sindromes. Apesar da depressdo de volume vascular encontrada na SCPS, ndo existe

hiperaldosteronismo secundario e hipocalemia (OH & CARRELL,1999).

E proposto que a liberagdo do ADH, peptideo natriurético atrial (ANP) e
peptideo natriurético cerebral (BNP) seja uma resposta fisiolégica as doencas
cerebrais. Um mecanismo proposto para a liberagdo do ADH, é o desvio da curva de
osmolalidade-vasopressina. Assim, a retengdo de agua resultante, ajudaria a prevenir
a contracdo de volume e o infarto cerebral. Peptideos natriuréticos, por seus efeitos
renais, podem ajudar a diminuir a pressdo intracraniana e, por seus efeitos
vasodilatadores, ajudar a prevenir o Vvasoespasmo. Entretanto, a secrecdo
inapropriada de peptideos natriuréticos, resultaria na exacerbacdo do vasoespasmo.
Assim, a secrecdo do ADH, ANP e BNP pode fazer parte de um ciclo regulatorio,
em que a SCPS e a SSIHAD sdo os dois extremos de um sistema que normalmente é

balanceado (BERGER et al, 2002).

Na SSIHAD ocorre diminuicdo do acido drico (< 4 mg/dl) no soro
devido a um defeito no transporte renal de urato ou um aumento (> 10%) da fracao
de excrecdo do urato (FEurato). Ambos retornam ao normal apds a correcdo da
hiponatremia pela restricdo de liquido. Mais recentemente foi demonstrado que a
FEurato tem maior acuracia para o diagnostico de SSIHAD em pacientes
hiponatrémicos em uso de diurético (FENSKE et al, 2008). Na SCPS os niveis de
acido urico estariam maior de 4 mg/dl e o FEurato <10% (MAESAKA et al., 1999).

Para o tratamento da SSIHAD ¢ descrita a restricdo hidrica (CASULARI et
al.,2007). Para o tratamento da SCPS, além da reposi¢cdo volémica e de sal, é
relatado o uso do acetato de fluodrocortisona, um mineralocorticoide que age

diretamente no tabulo renal, aumentando a reabsorc¢do de sodio (ISHIKAWA et al,
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1987; SAKARKAN & BOCCHINI, 1998; MORI et al, 1999; ORUCKAPTAN et

al., 2000; CASULARI et al.,2007; PAPADIMITRIOU et al, 2007)

1.3 - PEPTIDEOS NATRIURETICOS

Peptideos natriuréticos compreendem os peptideos natriuréticos atrial (ANP),
cerebral (BNP), tipo C (CNP), e o recém descoberto peptideo natriurético
dendroaspis - tipo D (DNP), com acGes natriurética, diurética, vasorelaxante e
antimitotica que juntas agem na manutencdo da homeostase cardiovascular
(PANDEY, 2005).

O prohormdnio do ANP é sintetizado principalmente pelos miocitos atriais.
O prohorménio tem 126 aminoacidos com propriedades hipotensoras, natriuréticas,
diuréticas e/ou caliuréticas (WITTHAUT, 2004). As acdes do ANP no sistema
nervoso central incluem a neuromodulacdo da pressdo sanguinea, a regulacdo da
producdo de liquor e influéncia na secrecao da hipéfise (LEVIN et al., 1992).

O BNP foi originalmente isolado do cérebro de porco (SODOH et al.,1988) e
consiste de 26 residuos de aminoacidos. A estrutura € semelhante ao ANP, com
acOes natriuréticas e vasodilatadoras similares. Posteriormente, o BNP humano,
consistindo de 32 residuos de aminoacidos, foi isolado do é&trio humano
(KAMBAYASHI et al., 1990). O prohorménio tem 108 aminoacidos (WITTHAUT,
2004). O BNP é primariamente secretado nos ventriculos cardiacos em resposta ao
aumento da tensdo nas paredes desse. Nos midcitos, o pro-BNP é quebrado em um
fragmento biologicamente ativo e outro inativo, 0 amino-terminal pro-BNP (NT-

proBNP), ambos liberados na circulagdo. Os efeitos do BNP no balan¢o hidrico e no
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tonus vascular em individuos saudaveis sdo similares aos atribuidos ao ANP
(COSTELLO et al.,2006).

O CNP foi originalmente encontrado no cérebro e depois foi comprovada a
sua presenca no coracdo. Assim, o0 CNP € detectado nas artérias coronarias em
humanos e na circulacdo periférica em células endoteliais de veias e artérias em
seres humanos (JASON et al., 2005). A acdo desse peptideo € basicamente a de um
parahormoénio, promovendo a dilatagdo venosa e inibindo a proliferacdo de
fibroblastos e células da musculatura lisa vascular (COSTELLO et al.,2006).

O membro mais recente dessa familia € o DNP que foi isolado do veneno da
cobra Dendroapis augusticeps e, posteriormente, foi igualmente isolado do plasma e
miocardio de seres humanos. Foi demonstrado que esse novo peptideo é similar
estrutural e funcionalmente aos outros trés peptideos (KHURANA et al., 2004).

Quando liberados na circulagdo sanglinea os peptideos natriuréticos
apresentam acdes biologicas diversas que incluem: inibicdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona e do sistema nervoso simpatico, supressao da liberacao da
vasopressina, vasodilatacdo sistémica, pulmonar e coronariana e promogdo de
natriurese e diurese (ABDULLA, 2001; COSTELLO et al.,2006).

Os receptores dos peptideos natriuréticos estdo amplamente distribuidos no
endotélio vascular, miocardio e rins e quando os peptideos se ligam a esses
receptores ativam a enzima guanilil ciclase, levando a producdo de guanosina 3°5’-
monofosfato (cGMP). Nos rins, 0s peptideos natriuréticos promovem a diurese por
varios mecanismos, incluindo o aumento da taxa de filtracdo glomerular, aumento
da sintese de prostaglandina E,, levando a inibicdo da Na*'K* ATPase e inibi¢cdo da
reabsor¢do de sodio no ducto coletor. Influéncia indireta, a nivel renal, inclui

inibicdo dos efeitos do sistema nervoso simpético e da angiotensina Il na reabsorgao
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de sodio pelo tubulo proximal, inibicdo da producdo da aldosterona, levando a
diminuicdo da reabsorcdo de sodio, e inibicdo do efeito da ADH no ducto coletor
medular. Os peptideos natriuréticos sdo removidos da circulacdo pela ligagdo com
receptores de depuracdo e pela degradacdo por endopeptidases (TOTSUNE et al.,

1994; DENUS et al., 2004; MAACK, 2006).

1.4 - PEPTIDEOS NATRIURETICOS ATRIAL E CEREBRAL EM

PACIENTES COM DOENCA NEUROLOGICA

E demonstrado aumento dos niveis de BNP no liquor de pacientes vitimas de
TCE, em especial naqueles com aumento da pressao intracraniana, muito embora nédo
seja observada alteracdo signficante da barreira hematoencefalica (KIRCHHOFF et
al.,2006). Entdo a liberacdo do BNP do coracdo para a circulacdo periférica nao
explicaria sua alta concentracdo no liquor de pacientes com hemorragia subaracnoide e
TCE (TOGASHI et al., 1991). Surge entdo a hipotese de que o BNP seja produzido
principalmente em territorio cerebral.

Estudos demonstraram a presenca de BNP no cérebro de animais e humanos. Foi
detectado, pela técnica de radioimunoensaio, em cérebros de trés pacientes, sem
doencas neuroldgicas ou psiquiatrica, nas regides do cortex cerebral, talamo, cerebelo,
ponte e hipotadlamo (TAKAHASHIK et al.,1992). Em macacos foi demonstrada a
presenca de imunoreatividade do BNP nos ndcleos paraventricular, periventricular e
supradtico do hipotadlamo (ABDELALIM et al.,2006). Os autores ressaltam que a
presenca de BNP em area onde a vasopressina € altamente expressa, pode indicar um

significado funcional, pois estudos prévios (YAMADA et al., 1988) indicam que a
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injecdo intraventricular de BNP tem efeito inibitorio sobre a secrecdo de vasopressina
no hipotalamo.

Foi constatada a presenca de imunoreatividade para BNP na arvore
cerebrovascular de ratos na artéria cardtida interna, na cerebral média e anterior e nas
artérias comunicantes posteriores. Os autores fazem hipdtese de que o BNP possa ter
papel na manutencdo do fluxo sanguineo cerebral na hemorragia subaracndide e na
enxaqueca (SAPER et al,1990).

Em pacientes com ruptura de aneurisma de artéria comunicante anterior houve
aumento significante da concentracao serica de BNP quando comparado com pacientes
que apresentaram aneurismas rotos em outras topografias indicando, assim, que houve
dano mecanico no hipotalamo anterior (TSUBOKAWA et al,2004). Foi observada em
169 pacientes com hemorragia subaracndide, que aqueles com aneurisma da artéria
comunicante anterior apresentavam mais hiponatremia, e esse fato foi atribuido a leséo
do hipotalamo, fonte de BNP (SAYAMA et al, 2000).

Outros trabalhos experimentais e clinicos demonstraram que 0os ANP e BNP sdo
produzidos em varias partes do cérebro, em especial no hipotalamo (LEVIN et al.,1991;
HUANG et al., 1992; RODRIGUES et al., 1993, RAIDOO et al., 1998).

O TCE pode ocasionar comprometimento da circulacdo cerebral e traumas da
arvore cerebrovascular levando a liberacdo do BNP com conseqiiente aumento da
concentracdo sanguinea dessa substancia bem como seus efeitos natriuréticos. O BNP
pode ser liberado por meio de sinais humorais e paracrinos (catecolaminas, endotelinas
e vasopressina) e também como resposta a hipéxia (SVIRI et al.,2003).

A influéncia das catecolaminas foi demonstrada em trabalho experimental onde
células de hipotalamo de rato foram cultivadas com epinefrina e noraepinefrina e houve

aumento significante, dose dependente, da secre¢do de ANP e esse efeito foi bloqueado
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pelo uso prévio de antagonista de receptor adrenérgico ap. ESses dados sugerem um
papel da noraepinefrina e da epinefrina sobre a ANP, mediado por seus receptores
(HUANG et al.,1992).

O BNP pode estar aumentado no TCE em resposta a liberacdo de catecolaminas
endogenas, como a noradrenalina, que é estimulada pelo estresse produzido pelo
traumatismo (SVIRI et al,2003). No acidente encefalico isquémico o estimulo
simpatico, com liberacdo de catecolaminas, pode causar efeitos toxicos no miocardio,
levando a disfuncdo contrétil, necrose e apoptose de midcitos cardiacos. A atividade
simpatica pode levar também a ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona e
de vias de ativagdo de endotelina, acimulo anormal de calcio, liberagdo de citocinas
inflamatdrias, estresse oxidativo e mecanico, causando a lesdo miocardica (ILTUMUR
et al.,2006).

A influéncia da vasopressina na producdo do ANP foi demonstrada quando
neuronios do diencéfalo de fetos de ratos foram cultivados com vasopressina e
observou-se significante aumento na secrecdo do ANP que foi dose relacionado
(LEVIN et al.,1992).

A endotelina aumenta a producdo de ANP em neurdnios diencefalicos (LEVIN
et al,1991). A endotelina 3, injetada no terceiro ventriculo de ratos, levou a natriurese,
dose relacionada, que se iniciava 20 minutos ap6s a injecdo e também ao aumento do
nivel sérico de ANP (RODRIGUES et al.,1993).

A producdo da endotelina no sistema nervoso central apés o TCE, em especial
no cortex e hipocampo, esta relacionada ao Oxido nitrico, conforme trabalho
experimental em que ratos foram submetidos a traumatismo craniano e tratados com
inibidores da enzima éxido nitrico sintetase. Foi observado que o fluxo cerebral,

normalmente diminuido apés o TCE, foi reduzido de forma acentuada e permaneceu
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assim por mais de 48 horas. A expressdo da endotelina 1 aumentou 2 a 3 vezes apos e
TCE e 5a 6 vezes apos a inibi¢do da producdo do 6xido nitrico (STEINER et al., 2004).

O traumatismo craniano aumenta 4,9 vezes a concentragdo de endotelina 1 no
liquor e, também, diminui o didmetro de arteriolas na pia mater. A vasopressina, por sua
vez, ocasiona a vasodilatacdo em pequenas artérias e arteriolas cerebrais, mas em
ceérebros que sofreram traumatismo, ocasiona vasoconstriccdo. Assim, naqueles
pacientes que sofreram TCE a vasopressina ocasionaria a liberacdo da endotelina 1 que,
por sua vez, levaria a vasoconstriccdo de vasos cerebrais (ARMSTEAD, 1996). Essa
hipdtese foi corroborada pelo trabalho de LEVIN et al.(1992), onde foi demonstrado
gue a vasopressina e a angiotensina aumentam a expressao do gen da endotelina.

A isquemia é um importante evento no traumatismo craniencefalico e na
liberacdo da endotelina. Entdo, como o cérebro que sofreu traumatismo desenvolve
isquemia? Apos o TCE ocorre hipoperfusdo do tecido cerebral que se inicia 1 a 3 horas
ap6s o traumatismo e pode permanecer por mais de 48 horas. Oxido nitrico e endotelina
1 sdo importantes na manutencao da autoregulacdo vascular cerebral e estdo envolvidos
na reducdo prolongada do fluxo sanglineo que se segue ao TCE. (STEINER et al.,
2004). Apesar dos mecanismos fisiopatoldgicos responsaveis pela lesdo cerebral
secundaria ao TCE permanecerem ainda sem ser completamente compreendidos, existe
evidéncias de que o edema e o swelling cerebral tém papel importante na génese dessa
lesdo (KIRCHHOFF et al., 2006).

Podemos entdo inferir que a liberacdo de BNP apds o traumatismo
cranioencefalico estd associada com a intensidade da isquemia cerebral, refletindo a
biossintese e secrecdo aumentadas do tecido cerebral isquémico, especialmente do

hipotalamo, local em que o BNP € sintetizado.
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O dano vascular pode ser responsavel pelo vasoespasmo e pelo aumento da
secrecdo de BNP, sendo que a acdo desse Ultimo pode ser de protecdo cerebral por
mecanismo contraregulador do vasoespasmo (SVIRI et al., 2003).

E também demonstrado que os peptideos natriuréticos tem direto efeito
vasodilatador arterial e venoso, mediado diretamente pelo cGMP ou, indiretamente, pela
inibicdo de sinais vasoconstrictores, como por exemplo, inibicdo da producgdo de
endotelina e reducao da expresséo de receptores de endotelina (SVIRI et al.,2003).

Podemos entdo pensar que, pelas acbes sisttmicas do BNP, ele poderia ser
liberado para contrabalancar o efeito vasoconstrictor da isquemia cerebral que pode
ocorrer secundariamente ao traumatismo cranioencefélico, ou seja, ele teria efeito
protetor.

A hipoxia tecidual é um potente liberador do fator de crescimento do endotélio
vascular (VEGF) que, por sua vez, estimula eventos criticos na angiogénese, incluindo a
migracao de células endoteliais e a invasdo da matriz extracelular. A endotelina também
estimula a liberacdo desse fator de crescimento. Peptideos natriuréticos sdo produzidos
por células endoteliais e inibem a proliferacdo dessas. Em elegante trabalho, Pedram et
al. (1997) demonstraram que o ANP e o CNP inibem a producéo e a transcri¢cdo do
VEGF estimulada pela hipdxia e pela endotelina. Assim, 0s peptideos natriuréticos tém
papel importante no controle da angiogénese que se segue a hipdxia tecidual, secundaria
ao TCE.

Em sintese, a liberacdo do peptideo natriurético cerebral apds o TCE pode ser
explicada devido a prépria lesdo cerebral direta; ao traumatismo de varias regides
produtoras do BNP, em especial do hipotalamo e dos vasos cerebrais; ao fato do TCE

levar a liberacdo de vasopressina, que por sua vez ocasiona a secrecdo de endotelina 1
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que leva a vasoconstricgdo cerebral, fator que estimula a liberacdo do BNP; ao edema
cerebral consequente ao TCE.

Alguns autores contra-argumentam que a concentragdo do ANP no sistema
nervoso central é menor do que no coracdo, tornando improvavel que a secrecdo
cerebral desse horménio seja responsavel pela SCPS (ESPINER et al,2002). Foi
sugerido que o sistema nervoso central modula a secrecdo cardiaca do ANP. Assim
doencas neuroldgicas podem levar a distarbios no controle central da secre¢cdo do ANP
e subsequente aumento na sua secrecdo (DONATI-GENAT et al, 2001). Outra hipdtese
é que a liberacdo excessiva de catecolaminas nas doencas neuroldgicas, em especial na
hemorragia subaracnéide, levaria a disfuncdo miocardica, com consequente, liberacao

de BNP (TUNG et al, 2005)

1.5 - HORMONIO ANTIDIURETICO

Em humanos, e na maioria dos mamiferos, o hormdnio antidiurético é um
nonapeptideo também conhecido como arginina-vasopressina. Esse horménio é
produzido por neurdnios originarios dos nucleos supradtico e paraventricular do
hipotadlamo que se extendem pela haste hipofisaria até a hipofise posterior
(ROBERTSON, 2001).

Quando a osmolaridade dos liquidos corporais aumenta acima do normal, a
hipdfise posterior libera maior quantidade de ADH, cujo efeito consiste em
aumentar a permeabilidade dos tabulos distais e dos tibulos coletores renais a agua.
Isso permite a reabsorcdo de agua e diminui o volume da urina, sem porém alterar
acentuadamente a excrecao renal de solutos (GUYTON & HALL, 2002). Esse efeito

é mediado por receptores, denominados V2 que estdo localizados na superficie das
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principais celulas. Quando o ADH se liga aos receptores V2 ha aumento na
producdo de cCAMP, que aumenta a permeabilidade hidro-osmotica das células pela
abertura de canais de agua formados por proteinas conhecidas como aquaporinas
(ROBERTSON, 2001).

A osmoregulacdo da secrecdo do ADH é mediada por células especializadas
conhecidas como osmoreceptores, que estdo localizadas no hipotalamo
anteromedial. Um decréscimo na osmolalidade plasmatica, tdo pequeno quanto 1% a
2%, rapidamente suprime a secre¢do do ADH e permite a diurese diluida méaxima
(ROBERTSON, 2001).

Variaveis ndo osmoticas como reducdo da pressdo arterial e do volume
sanguineo, bem como a nausea, estimulam a liberacdo do ADH (ROBERTSON,
2001). No TCE provavelmente o fator mais importante para a liberacdo do ADH
seja 0 volume sanguineo circulante. Hipovolemia pode ocorrer secundariamente a
qualquer perda ou restricdo de liquido e a excessiva natriurese. Também sdo fatores
para a liberacdo do ADH: estresse, dor, coma, drogas (barbituricos, manitol) e

pressdo intracraniana aumentada (VINGERHOETS & TRIBOLET, 1988)

1.6 - ALDOSTERONA

A aldosterona faz parte do sistema renina — angiotensina- aldosterona (SRA)
que engloba um conjunto de reaces quimicas em forma de cascata enzimatica, que
¢ desencadeada pela liberacdo de uma proteina, produzida no complexo
justaglomerular do rim, a renina.

A liberacdo da renina é regulada pela acdo integrada de diferentes fatores que

atuam sobre as células justaglomerulares, sendo os que estimulam a sua producéo:
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estimulacdo simpatica dos vasos renais, diminui¢do da pressdo de perfusdo renal,
mecanismo baroreceptor das células justaglomerulares, mecanismo da macula
densa, fatores humorais como angiotensina Il, endotelina 1, vasopressina,
prostaglandinas E2, prostaciclinas, dopamina, histamina. S&o fatores que inibem a
producdo da renina: 6xido nitrico e ANP. (FOX & GUTIERREZ, 2003).

Uma vez liberada, a renina age sobre uma proteina plasmatica de origem
hepética, originando a angiotensina |, sobre a qual atua outra protease, a enzima
conversora, que da lugar a formacdo da angiotensina Il um potente peptideo
vasoativo que terd agbes no sistema cardiovascular, sistema nervoso central e
periférico e nas glandulas suprarenais, sendo que a acdo dessa Ultima leva a
liberagdo da aldosterona (FOX & GUTIERREZ, 2003).

A aldosterona € um esteroide sintetizado nas células da zona glomerulosa do
cortex adrenal e é um importante regulador do balanco de sddio, potéssio e
equilibrio acido-basico. Atua primariamente no rim, mas pode afetar o transporte
eletrolitico em células epiteliais das glandulas sudoriparas e salivares, colon
descendente e sigmoide. Em cada um desses Orgdos a aldosterona aumenta a
reabsorcdo de sddio e a secrecdo de potassio (GUYTON & HALL, 2002).

Nos rins, a aldosterona ocasiona 0 aumento da absorcdo de sddio e,
simultaneamente, aumenta a secre¢do de potassio pelas células epiteliais tubulares
renais, particularmente pelas células principais dos tubulos coletores e, em menor
grau, pelos tdbulos distais e ductos coletores. Por conseguinte, a aldosterona
favorece a conservacdo do sodio no liquido extracelular, enquanto aumenta a

excre¢do de potassio na urina (GUYTON & HALL, 2002).
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1.7 - MECANISMOS DE LESAO CEREBRAL APOS O

TRAUMATISMO CRANIOENCEFALICO

Apds o traumatismo cranioenceféalico ocorre o dano cerebral irreparavel, a
chamada lesdo priméria, que resulta da lesdo do parénquima cerebral.
Posteriormente, lesdes secundérias potencialmente reversiveis podem ocorrer como
resultado de alteragdes na fungdo respiratéria e desarranjo celular. O TCE pode
levar a uma via comum de morte neuronal envolvendo isquemia pds-traumatica,
insuficiéncia energeética e mitocondrial, excitotoxicidade, estresse oxidativo e edema
cerebral secundario (BAYIR et al., 2003).

O traumatismo cranioencefalico pode levar as alterac6es no fluxo sangiineo
cerebral como a hiperemia cerebral, definida como fluxo sanguineo cerebral
excedendo a demanda metabolica do cerebro, e esse fato é considerado como uma
das causas do aumento da pressdo intracraniana apos o TCE, particularmente em
criancas.Pode haver também hipoperfusdo como resultado da acdo de
vasoconstrictores enddgenos como a endotelina-1 (BAYIR et al., 2003).

A excitotoxicidade € um processo em que niveis suprafisiologicos de
glutamato e outros aminoacidos excitatorios produzem lesdo ou morte celular. Logo
apos a exposicdo ao glutamato, ocorre edema secundario dependente de sodio, que
se segue da ativacdo intracelular, dependente calcio, de proteases, lipases,
endonucleases e producdo de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio com
consequente lesdo em DNA e mitocéndria (ZIPFEL et al.,2000).

Muitas vias bioguimicas que sdo ativadas ap6s o TCE produzem radicais
livres de oxigénio e esses tém importante papel na lesdo vascular e neuronal

precoce, assim como nos processos secundarios associados com 0s mediadores
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inflamatorios apds o TCE. A acéo lesiva dos radicais livres de oxigénio ocorre pela
peroxidacdo dos lipidios, oxidagcdo de proteinas e DNA e ativacdo de fatores de
transcricdo, causando desregulacdo da homeostase celular (BAYIR et al., 2003).
Brain swelling é um dos fatores que podem levar a hipertensédo intracraniana,
ocasionando uma isquemia secundaria e, se a hipertensdo ndo for controlada, pode
levar & herniacdo cerebral ap6s o TCE. Brain swelling pode ser consequencia de
edema ou de aumento do volume sanguineo cerebral ou da combinagdo de ambos. O
edema cerebral se desenvolve devido a um dos seguintes mecanismos: edema
celular, leséo da barreira hematoencefalica ou edema osmolar. Edema celular ocorre
predominantemente nos astrocitos e contribuem para esse evento 0 aumento da
concentracdo de glutamato, acidose e acido aracdonico. Com relagdo a barreira
hematoencefalica, estudo experimental demonstrou que a lesdo desta € maxima nas
primeiras horas apds a lesdio (BEAUMONT et al., 2002) e insultos secundarios
como a hipoxemia e a hipotensdo pioram ainda mais 0 dano a essa barreira. Além
disso, a ruptura mecanica e mediadores bioquimicos como metabdlitos da
ciclooxigenase, radicais livres e citocinas também podem contribuir para a ruptura
da barreira (BAYIR et al., 2003). O edema osmolar ocorre em areas de necrose
secundaria a contusdo. As macromoléculas no tecido cerebral contundido sdo
degradadas com consequente aumento da carga osmolar da area (KATAYAMA et
al., 1998).
Ainda existem muitas duvidas com relacdo a hiponatremia que ocorre apos o
TCE . Qual a verdadeira incidéncia desse distirbio em cada tipo de TCE ? Quais as
taxas dos diferentes mecanismos causadores desse disturbio (MORO et al 2007) ? Séo

algumas perguntas ainda nao respondidas.
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A etiologia da hiponatremia em pacientes com doenca do sistema nervoso
central ndo é completamente entendida. Sindrome cerebral perdedora de sal, sindrome
da secrecdo inapropriada do horménio antidiurético e hipopituitarismo séo relatadas
como possiveis causas. A maioria dos trabalhos sobre SCPS consiste de relatos de caso
ou pequenas séries de paciente (BERKENBOSCH et al, 2002) e a etiologia dessa
entidade clinica ainda ndo estd muito bem esclarecida, havendo controvérsia quanto a
participacdo dos peptideos natriuréticos. Face a essa lacuna de conhecimentos é
importante a avaliacdo de pacientes que sofreram TCE quanto a presenca de
hiponatremia e a sua possivel etiologia, sendo isso o que pretendemos realizar no

presente trabalho.
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2—-OBJETIVOS

Os objetivos da pesquisa foram os seguintes:

1) avaliar a frequencia de hiponatremia em pacientes vitimas de traumatismo
cranioencefalico grave, isto é, classificados na escala de coma de Glasgow igual ou

menor a nove,

2) investigar a causa da hiponatremia em relagdo a sindrome cerebral perdedora de sal e

a sindrome da secrecdo inapropriada do hormdnio antidiurético;

3) analisar as concentracOes séricas de peptideo natriurético cerebral nesses pacientes e

verificar se existe correlacdo entre seus niveis e a hiponatremia;

4) analisar as concentracfes séricas de aldosterona e verificar se estdo correlacionados

a hiponatremia e aos niveis séricos de peptideo natriuretico cerebral;

5) analisar as concentracdes séricas de vasopressina e verificar se tem correlacdo com a

hiponatremia.
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3-METODOS

3.1. TIPO DE ESTUDO

Estudo observacional, analitico e prospectivo, envolvendo pacientes com TCE,
internados na Unidade de Terapia Intensiva do Trauma, do Hospital de Base do Distrito

Federal (HBDF), no periodo de dezembro de 2004 a julho de 2005.

3.2. VARIAVEIS INVESTIGADAS

Os seguintes parametros clinicos e epidemioldgicos foram observados: idade,
sexo, peso ideal estimado, causa do TCE, classificacdo na escala de Glasgow a
admissdo, local do acidente, achados na tomografia computadorizada de cranio
realizada a admissdo na Unidade de Politraumatizados.

No sangue, os parametros laboratorais avaliados foram: sodio, potéssio,
hematocrito, peptideo natriurético cerebral, aldosterona, vasopressina, acido Urico,

osmolalidade sérica. Na urina foi realizada a dosagem do sodio.

3.3. AVALIACAO CLINICA

A monitorizacdo hemodindmica (pressao arterial sistolica e diast6lica nao
invasiva e frequéncia cardiaca) foi realizada pelo monitor DIXTAL — DX 2710.
Os valores considerados normais para pressao arterial e frequencia cardiaca para

0s pacientes acima de 18 anos foram aqueles descritos por Porto (2001): pressdo arterial
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sistdlica < 130 mmHg e pressao arterial diastolica < 85 mmHg; frequencia cardiaca:
entre 60 e 100 bpm.

A monitorizagdo da presséo intracraniana e da pressédo venosa central, quando
instaladas, foi realizada pelo monitor DIXTAL — DX 2020.

O volume urinério de cada paciente foi obtido e mensurado pela equipe de

enfermagem da UTI.

3.4. AVALIACAO LABORATORIAL

A coleta de sangue foi realizada pela manhd, entre 7 e 9 horas, e 0 sangue obtido
para dosagens hormonal e de osmolalidade sérica era centrifugado a 3000 rpm e 0 soro
guardado a — 20° C até a realizacdo do ensaio. Os valores de normalidade para
osmolalidade foram os referidos por Matsumoto (1997): 290 a 313 mOsm/kg.

As seguintes dosagens foram realizadas no Laboratdério do Hospital de Base do
Distrito Federal: sodio plasmatico e urinario e potassio sérico com a utilizacdo do
aparelhno AVL- 9180 Electrolyte Analyser; acido Urico sérico utilizando aparelho BT
3000 PLUS - Biotecnica Instruments; hematocrito no COULTER T-890 — Coulter
World Headquarters.

As dosagens do BNP, aldosterona, vasopressina e a osmolalidade sérica foram
realizadas pelo Laboratério Exame (Brasilia-DF), com o apoio do Instituto H. Pardini
(Belo Horizonte — MG).

Para as dosagens hormonais, adotaram-se as seguintes condutas na coleta de

sangue e 0S seus respectivos métodos:
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- BNP — sangue em um tubo gelado, contendo EDTA (etileno-diamino-
tetracético), coletado em seringa resfriada. Esse material foi conservado em gelo até ser
submetido a centrifugacdo. O método utilizado foi de quimioluminescéncia, com o kit —
BNP DVIA Centaur ® (Bayer Diagnostics Corporation, Tarrytown, NY, USA)

- Aldosterona: sangue sem anticoagulante. O método utilizado foi de
radioimunoensaio, com o kit - COAT-A-COAT® ALDOSTERONE (DPC Diagnostic
Products Corporation, Los Angeles, CA, USA).

- Vasopressina: sangue em um tubo contendo EDTA. O método utilizado foi de
radioimunoensaio, com o kit — VASOPRESSIN '* | (INCSTAR Corporation —
Stillwater, Minnesota, USA).

A osmolalidade sérica foi dosada pelo osmémetro Advanced Digimatic
Osmometer model 3D2 (Advanced Instruments, Inc).

Os valores laboratoriais considerados normais estdo relatados em anexo.

3.5. AVALIACAO POR IMAGEM

Foi realizada utilizando tomografia computadorizada de cranio, a admissdo no

Setor de Politraumatizados do Servigo de Emergéncia do HBDF. Quando indicado pela

equipe médica assistente, esse exame era repetido no decorrer do periodo de internacéo.

3.6. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os seguintes critérios de inclusdo foram adotados:
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Pacientes vitimas de TCE, admitidos na Unidade de Terapia Intensiva do
Trauma, do HBDF, que apresentassem graduacdo na escala de coma de Glasgow
igual ou menor do que 9 (JENNET & BOND, 1975).

Os critérios de exclusdo foram os seguintes:

- Portadores de cardiopatia (insuficiéncia cardiaca, cardiopatia congénita), pois
haveria interferéncia no nivel do BNP e na liberacdo de aldosterona e da vasopressina
(WITTHAUT, 2004).

- Portadores de insuficiéncia renal aguda ou crénica que, por esse fato, teriam
comprometida a excre¢do dos horménios dosados nesta pesquisa, além de poderem
apresentar hipervolemia e interferir no nivel do BNP (JASON et al., 2005).

- Aqueles que apresentassem sinais clinicos de morte encefélica a admisséo e
que foram admitidos na UTI ap6s mais de um dia seguindo o trauma.

- Pacientes que receberam corticoide no decorrer do periodo de observacéo, pois
esse interfere na dosagem da aldosterona.

- Pacientes que receberam diuréticos devido ao fato de que essas drogas agem
promovendo interferéncia nas varias acdes hormonais a nivel renal e também no débito
urinario e na natriurese.

- Pacientes com acompanhamento na UTI por menos de 10 dias e pacientes que
permaneceram internados no Pronto Socorro, pois nesses ndao havia condicdes de

monitorizacdo adequada comprometendo a coleta dos dados da pesquisa.

3.7. DELINEAMENTO DA PESQUISA

Para cada paciente incluido na pesquisa foram seguidos 0s seguintes passos:

1. Verificava-se a possibilidade de o paciente estar dentro dos critérios de incluséo.
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Preenchia-se a ficha de protocolo com os seguintes dados clinicos: nome, idade,
sexo, peso, causa do TCE, local do acidente, classificagdo na escala de coma de
Glasgow a admisséo, achados na tomografia computadorizada de créanio.

O periodo de avaliagdo dos pacientes compreendeu os primeiros dez dias de
internacdo na Unidade de Terapia Intensiva. Nesse periodo foram realizados os
exames laboratoriais, registrados o0s parametros de monitorizagdo
hemodin&mica, além de diurese e balango hidrico.

Durante os dez dias, foram colhidos, diariamente, sangue para dosagem de
sodio, potéassio e hematocrito; amostra de urina para dosagem de sédio urinario;
controle do débito urinario e balanco hidrico a cada 12 horas.

Nos dias 1, 5, 7 e 10 foram realizadas as dosagens de acido urico e osmolalidade
sérica.

No sétimo dia foi colhido sangue para dosagens do BNP, aldosterona,
vasopressina e osmolalidade seérica. O sétimo dia seguindo o trauma foi
escolhido porque a SCPS ocorre mais frequentemente durante esse periodo
(CASULARI et al., 2004)

A monitorizacdo hemodinamica compreendeu a medicdo ndo invasiva da
pressdo arterial sistolica e diastélica, além da frequencia cardiaca. O valor
maximo e minimo no periodo de 24 horas foi anotado. Nos pacientes que
tiveram a pressdo venosa central (PVC) controlada, o valor maximo e minimo
também foi anotado diariamente durante os dez dias.

A monitorizacao neuroldgica foi realizada pela medicdo da pressdo intracraniana
(PIC) que foi indicada e instalada pela equipe de neurocirurgia do HBDF,
segundo protocolo do servigo, que estabelece que a mesma tem indicacdo de ser

instalada quando o paciente, vitima de TCE, apresentar graduacéo na escala de
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coma de Glasgow (JENNET & BOND,1975) menor ou igual a 9 e edema
cerebral mostrado pela tomografia computadorizada de cranio. Assim, nem
todos os pacientes foram submetidos a essa monitorizagcdo. Naqueles que foram
monitorizados o0s valores méaximo e minimo foram anotados diariamente
também durante dez dias ou no periodo em que a monitorizacao foi realizada.

9. A oferta diaria de sédio foi verificada e compreendeu o sodio oferecido pela
hidratacdo venosa e pela dieta e foi expressa em mEqg/dia.

10. Os pacientes com hiponatremia foram tratados conforme rotina dos servicos que
consistia no aumento da oferta diaria de sodio endovenoso com solucéo
fisiologico 0,9% ou cloreto de sodio 20 %.

11. A reposicdo de volume, quando indicada, foi realizada com cristaloide (solugéo
fisiologico 0,9%, Ringer ou Ringer lactato) ou coloide (albumina 20%). O
objetivo da reposicao foi normalizacdo da PVC, freqiiéncia cardiaca e presséo
arterial sisttmica. A escolha entre cristaloide ou coloide foi feita pelo médico

assistente.

8. ANALISE ESTATISTICA

Para se estudar a relacdo entre sodio plasmatico e as variaveis BNP, aldosterona,
vasopressina, diurese, osmolalidade, oferta de sodio e sodio urindrio no sétimo dia de
observacao foi utilizado o modelo de regressdo linear multiplo. Utilizou-se a estatistica
C(p) de Mallows para a selecdo de variaveis.

Para analisar o comportamento das variaveis: sodio urindrio e plasmatico,

diurese e oferta de sodio durante os dez dias de observacdo nos dois grupos (com
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hiponatremia e com normonatremia) foi utilizada a analise de dados longitudinais. Para
efeito de analise utilizou-se um modelo de regresséo linear de efeitos mistos.
As variaveis oferta de sodio e sddio plasmatico foram estudadas através de:

Yi = by; + blitij + &

onde:
by = By + Uy,
b, =v,

Neste modelo £, € o pardmetro do intercepto populacional, v,; € o intercepto
para o individuo i, v, é a tendéncia linear do individuo i e tjj € o tempo em dias variando

de0aog.

Ja as variaveis diurese e sodio urinario foram estudadas através de:

Yi =byi +byt; +b2itij? + &

onde:

by = By + vy
b, =B +u;
b, =B, +v,

Neste modelo 4, € o parametro do intercepto populacional, g, é o pardmetro da
tendéncia linear populacional, £, € o parametro da tendéncia quadratica, v,; € 0
intercepto para o individuo i, v, € a tendéncia linear do individuo i, v,; € atendéncia
quadratica do individuo i e t;; € o tempo em dias variando de O a 9.

Para se verificar a correlacdo entre as variaveis BNP com as variaveis
aldosterona, sodio plasmatico e sodio urinario, no sétimo dia de observacdo, foi

calculado o coeficiente de correlagcdo linear de Pearson. O teste t foi utilizado para

comparar variaveis entre 0s grupos de normonatremia e hiponatremia.
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Para efeito de andlise considerou-se um nivel de significancia de p<0,05. Os
resultados sdo apresentados como média + desvio-padrdo, para todas variaveis

estudadas. O programa aplicativo utilizado foi o SAS verséo 9.1.

3.9. CONSIDERACOES ETICAS

O protocolo de estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Secretaria de Estado de Saude do Governo do Distrito Federal (Parecer nimero
171/2004). O termo de consentimento livre e esclarecido foi assinado pelo responsavel
de cada paciente incluido no estudo.

Conflito de interesse: ndo houve. Contudo, a pesquisa foi subsidiada, em parte,
para as dosagens séricas do BNP, aldosterona, vasopresssina e osmolalidade sérica, no
Laboratorio Exame- Brasilia-DF, pela Fundacdo de Apoio a Pesquisa do Distrito
Federal (FAP-DF), com recursos do Programa de Apoio a Jovens Pesquisadores —

Programa Primeiros Projetos (Processo n° 193.000.192/2004).
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4 - RESULTADOS

4.1. CARACTERISTICAS AMOSTRAIS

A populacdo desta pesquisa foi formada por 26 pacientes. Todos sofreram TCE
grave definido como pontuacdo na escala de coma de Glasgow menor ou igual a 9 e
foram admitidos na Unidade de Terapia Intensiva do Trauma do HBDF, no periodo de
dezembro de 2004 a julho de 2005.

No periodo de estudo, na Unidade de Terapia Intensiva do Trauma, foram
admitidos 115 pacientes, desses, 59 pacientes com traumatismo cranioencefalico grave,
mas foram excluidos 33 pacientes pelos seguintes motivos: 6bito com menos de 10 dias
de observacdo (7 pacientes), alta da UTI com menos de 10 dias de observacdo (3
pacientes), admissdao na UTI com mais de um dia de trauma (16 pacientes), morte
encefalica com menos de 10 dias de observacao (5 pacientes), insuficiéncia renal aguda
(1 paciente), cardiopatia prévia (1 paciente). Assim, totalizando 26 pacientes incluidos
no estudo. Nove (34,6%) apresentaram hiponatremia, com sodio sérico menor ou igual a
130 mEq/I.

Como apresentado na tabela 1, houve predominio do sexo masculino e a causa

mais frequente de TCE foi colisdo de veiculos seguida de atropelamento.
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Tabela 1 — Caracteristicas demograficas dos 26 pacientes que sofreram traumatismo
cranioencefalico. Percentuais sdo apresentados entre parénteses (%).

Caracteristicas

Idade (anos) 29,1+9
Masculino 22 (84,6)
Escala de coma de Glasgow a admissdo 7,730
Causas de traumatismo cranioencefalico

Coliséo de veiculos 12 (46,1)
Atropelamento 6 (23,1)
Acidente motociclistico 4 (15,3)
Queda altura 4(15,3)

A lesdo mais frequentemente observada na tomografia computadorizada de
créanio foi o brain swelling, sangramentos intracranianos e contuséo cerebral (tabela 2)

A lesdo mais frequentemente associada ao TCE foi fratura. Trés pacientes
evoluiram para o 6bito, sendo dois por sepse e um por evolucdo para morte encefalica
(tabela 3).

Foram realizados 6 procedimentos cirdrgicos que foram os seguintes (entre
parénteses numero de procedimentos): craniotomia para drenagem de hematoma
extradural (3), craniotomia descompressiva (1), correcdo de fratura exposta (1),
amputacdo de membro inferior direito (1)

Todos os pacientes apresentavam frequencia cardiaca, pressdo arterial sistolica e
diastélica maxima acima dos limites da normalidade no sétimo dia seguindo o trauma.
Os pacientes no grupo da hiponatremia apresentaram pressdo arterial sistélica maxima

menor que o grupo dos pacientes com normonatremia (p<0,05) (tabela 4).
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Tabela 2 — LesOes observadas na tomografia computadorizada de crénio nos 26

pacientes que sofreram traumatismo cranioencefélico.

Lesdes n (%)
Brain swelling 17 (65,3)
Contuséo cerebral 8 (30,7)
Todas categorias de sangramentos 13(50)
- Hemorragia intraparenquimatosa 1(3,8)
- Hematoma extradural agudo 4(15,3)
- Hemorragia subaracndide traumatica 5(19,2)
- Hematoma subdural agudo 1(3,8)
- Hemorragia intraventricular 2(7,7)
Lesdo axonal difusa 4(15,3)

Pneumoencéfalo 3(11,5)
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Tabela 3 - LesOes associadas nos 26 pacientes que sofreram traumatismo

cranioencefalico.

Lesdes n (%)

Fraturas 11(42,3)
Contuséo pulmonar 3(11,5)
Hemotorax 2(7,7)
Pneumotorax 2(7,7)
Lesdo hepatica 1(3,8)
Lesdo uretra 1(3,8)
Traumatismo raquimedular 1(3,8)
Trauma nasal 1(3,8)
Obitos 3(11,5)

Os pacientes que tiveram hiponatremia, quando comparados com o grupo da
normonatremia, apresentaram potassio serico mais alto (p<0,01), além de diurese mais
elevada (p=0,01) e balanco hidrico negativo (p<0,01), nos dias 6 e 7 seguindo o trauma
(tabela 5).

A pressdo intracraniana foi medida em um paciente nos dois primeiros dias e
teve como valores maximo e minimo respectivamente: 17 mmHg e 58 mmHg. A
pressdo venosa central ndo foi medida em nenhum dos pacientes avaliados, pois ndo foi

indicada pela equipe assistente.
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Tabela 4 — Pardmetros hemodindmicos no sétimo dia seguindo o trauma nos 26
pacientes, nos pacientes que apresentaram hiponatremia (9) e nos com normonatremia
(7).

Caracteristicas Total Hiponatremia Normonatremia
n=26 n=9 n=17
Freqléncia cardiaca maxima(bpm) 119,8+17,8 117+14,5 121,2+19,6
Freqléncia cardiaca minima(bpm) 77,6£14,4 75,3+13,5 78,8+15,1
Pressdo arterial sistélica maxima (mmHg) 154,5+18,7 145+16,3 159,3+18,5 "
Pressdo arterial sistélica minima (mmHg) 112,3+£15,5 110,8+12,3 113+17,2
Pressdo arterial diastolica maxima (mmHg) 95,9+18,3 91+154 98,5+19,5
Pressdo arterial diastolica minima (mmHg) 61,4+11,8 59,7+8,5 62,2+13,5

Grupo hiponatremia e normonatremia : © p<0,05

4.2. ANALISE DAS VARIAVEIS LABORATORIAIS

A hiponatremia, com sodio sérico menor ou igual a 130 mEq/I, foi detectada em
9 (34,6%) pacientes, totalizando 20 episddios. Ocorreu entre 0 segundo e 0 décimo dia
de trauma, sendo que foi mais frequente no dia 6 (quatro pacientes) e no dia 7 (cinco
pacientes). Valores de sddio plasmatico menores que 125 mEqg/l foram observados em 3
pacientes entre os dias 5 e 9 ap06s o trauma. Todos os pacientes com hiponatremia foram
tratados com aumento da oferta de sédio com boa recuperacdo e apresentaram duracao
do distarbio hidroeletrolitico de 1 a 6 dias.

Os valores de acido urico e osmolalidade sérica foram normais, mas o de

hematocrito, no dia 7 apds o trauma, estava abaixo do normal (tabela 6)
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Tabela 5. Diurese, oferta de sddio, balango hidrico e de sédio, sédio plasmaético e

urinario, potéssio plasmatico nos dias 6 e 7 seguindo o trauma nos 26 pacientes, nos

pacientes que apresentaram hiponatremia(9) e nos com normonatremia(17)

Caracteristicas Total Hiponatremia Normonatremia
n=26 n=9 n=17
potassio (MEg/l) (VR: 3,5-4,5mEq/l) 41+04 4,4+0,3 3,9+0,2"
sodio plasmatico(mEg/l) (VR: 136-145 mEq/l) 137,2+6,7 128,4+3,2 141+4.,6
sodio urinario (mEg/l) (VR: 100 - 200 mEq/l) 139,6+69,6 134,1+33 129,3+65
Diurese (ml/h) 158,4+73,7 215,4+73,1 150,6+72
Balanco hidrico(ml/24h) 394,1+1937,1  -1238+1493,3 663,4+1961*
Balanco de sédio (mEg/dia) 305,2+189,8 242,2+89,2 314,7+199
Oferta de sodio ( mEg/dia ) 444,7+171 376,3+87,8 444+187

*p =0,01 em relagdo grupo com hiponatremia

T p <0,01 emrelagdo grupo com hiponatremia

1 p <0,01 em relagdo grupo com hiponatremia
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Tabela 6. Dosagem de acido urico e osmolalidade nos dia 1, 5, 7 e 10 seguindo 0

trauma e hematdcrito no dia 7 seguindo ao trauma nos 26 pacientes, nos pacientes que

apresentaram hiponatremia (9) e nos com normonatremia (17)

Exames Laboratoriais Total Hiponatremia Normonatremia
n=26 n=9 n=17

acido drico (mg/dl) (VR: < 7 mg/100ml (Homens) e < 6 mg/100ml ( Mulheres)

Dias

1 2,3+1,3 1,9+15 2,5+1,2

5 1,3+0,6 1,2+0,7 1,4+0,5

7 1,6%0,8 1,441 1,6+0,6

10 2,1+2,0 2,7+ 3,2 1,8+1

Osmolalidade (mMOsm/kg) (VR: 290-313 mOsm/l)

1 303,4+£12,5 302+11 304,1+13 4

5 298+8,5 293,316,2 301+8,6

7 295,648,3 291,446,5 29848,5

10 303,3+15,8 301+9,4 305+19,1

Hematdcrito 32,0£3,1 32,1+1,7 32+3,6

(VR: homem —47 +7 % ,mulher -42+5 %)

As dosagens de BNP, aldosterona, vasopressina se mantiveram dentro dos

limites da normalidade nos pacientes com hiponatremia e no grupo da normonatremia

(tabela 7).
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Tabela 7. Dosagens de peptideo natriurético cerebral, aldosterona, vasopressina, no dia
7 seguindo ao trauma nos 26 pacientes, nos pacientes que apresentaram hiponatremia

(9) e nos com normonatremia(17)

Exames Laboratoriais Total Hiponatremia Normonatremia
n=26 n=9 n=17

peptideo natriurético cerebral (pg/ml) 17,7416,1 21+20,3 16+13,8

(VR: <100 pg/ml)

aldosterona (ng/ml) 7,5+11,6 8,6+10,9 6,9+12,2

(VR1-16 ng/100 ml)

vasopressina (pg/ml) 1,940,7 1,940,3 1,84+0,9

(VR: 0,4- 2,4 pg/ml osm <285mOsm/kg )
(VR: 2 a 12 pg/mml osm>285 mOsm/kg)

Através da regressdo linear multipla foi observada relacéo positiva e significante
(p=0,01) da oferta de sddio com o sédio plasmatico, ou seja, para cada aumento de uma
unidade da oferta de sddio ocorre um acréscimo na média do sodio plasmatico de 0,011
unidades. Ja a osmolalidade sérica apresentou igualmente uma relacdo positiva e
significante também com o sodio plasmatico (p<0,01), com cada aumento de uma
unidade de osmolalidade levando a um acréscimo na média de sddio plasmatico em
0,45 unidades. Néo foi observada relacdo, pela regressdo linear multipla, entre o sddio
plasmatico e o BNP, aldosterona, vasopressina, diurese ou entre o sédio urinario.
Igualmente ndo foi observada, através da correlacdo linear de Pearson, correlacdo entre
0 BNP e as seguintes variaveis: aldosterona, sédio plasmatico e sddio urinario.

Nas figuras 1 a 4 é apresentado o comportamento das variaveis sodio urinario e
plasmatico, diurese e oferta de sédio durante os dez dias de observacdo nos dois grupos
(com hiponatremia e com normonatremia), através da analise de dados longitudinais. As

linhas continuas representam a tendéncia média dos pacientes, 0s pontos sdo as médias
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observadas ao longo do tempo. As médias apresentadas sdo ajustadas em fungdo dos
parametros utilizados nos modelos.

Conforme apresentado na figura 1 observamos que, 0s pacientes do grupo com
hiponatremia apresentaram no primeiro dia um valor médio de sodio plasmético igual a
138,31 mEg/l enquanto que os pacientes do grupo sem hiponatremia apresentaram no
primeiro dia um valor médio de sodio plasmaético igual a 140,5 mEg/l. Verificamos
também que esses valores médios ndo foram estatisticamente diferentes (p = 0,08).
Temos que o efeito linear negativo para o grupo com hiponatremia foi significativo (p <
0,0001), evidenciando que ao longo do tempo os valores médios de sodio plasmatico
decresceram. Para 0 grupo com normonatremia o efeito linear ndo foi significativo (p =
0,87), evidenciando que ao longo do tempo os valores médios de sodio plasmatico
tenderam a variar muito pouco. Além disso, verificamos que os efeitos lineares entre 0s
dois grupos foram estatisticamente diferentes (p=0,0006). Os pacientes do grupo com
hiponatremia apresentaram valores médios de sodio plasmatico inferiores em média aos
pacientes do grupo com normonatremia. Assim, 0s comportamentos entre 0S grupos ao
longo dos dez dias diferiram, enquanto que os pacientes do grupo com hiponatremia
apresentaram uma tendéncia linear decrescente 0s pacientes do grupo com
normonatremia tenderam a apresentar um comportamento constante.

Na figura 2 observamos 0 comportamento da diurese nos grupos da
hiponatremia e da normonatremia. Os pacientes do grupo com hiponatremia
apresentaram no primeiro dia um valor médio de diurese em 24 horas de 121,7ml/h,
enquanto que os pacientes do grupo com normonatremia apresentaram no primeiro dia
um valor médio igual a 110,2 ml/h, mas esses valores médios ndo foram
estatisticamente diferentes (p = 0,46). Para o grupo com normonatremia tanto o efeito

linear quanto quadratico foram significativos (p = 0,03 e 0,03, respectivamente). Para o



56

grupo com hiponatremia ambos os efeitos ndo foram significativos (p =0,05 e 0,13).
Podemos verificar na figura 2 que o comportamento entre os dois grupos ao longo dos
dez dias praticamente ndo diferiu, pois a interagéo entre dia e grupo ndo foi significativa
(p=0,19), evidenciando que os grupos ndo diferiram entre si quanto ao comportamento
da diurese ao longo dos dez dias. Entretanto, os valores medios de diurese no grupo com
hiponatremia foram superiores aos valores médios de diurese no grupo com
normonatremia. Assim, quanto a diurese 0s comportamentos entre 0s grupos ao longo
dos dez dias foram muito parecidos e apresentaram efeito linear positivo e quadratico
negativo significativos, indicando que os valores médios de diurese para os dois grupos

tenderam a crescer inicialmente e se estabilizaram/decairam no final.
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Figura 1- Sddio plasmatico durante 10 dias de observacdo nos grupos com

hiponatremia (9) e com normonatremia (17).
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Figura 2- Diurese durante 10 dias de observacdo nos grupos com hiponatremia

(9) e com normonatremia (17).

Com relacdo ao sodio urinario verificamos que a interacdo entre dia e grupo nao
foi significativa (p=0,21), evidenciando que os grupos nao diferiram entre si quanto ao
comportamento do sodio urinario ao longo dos dez dias e como apenas o efeito
dia_quadratico negativo foi significativo (p = 0,01) ficou demonstrado que os valores de
sodio urinario tenderam a subir nos primeiros dias e a decair ao longo dos dias. O efeito
do grupo foi significativo (p = 0,0008) evidenciando que os valores méedios de sodio
urinario diferiram ao longo dos dez dias. Os pacientes do grupo com hiponatremia
apresentaram no primeiro dia um valor médio de sddio urinario igual a 177,25 mEg/I
enquanto que os pacientes do grupo com normonatremia apresentaram no primeiro dia
um valor médio de sodio urinario igual a 127,69 mEqg/l. Verificamos também que esses

valores médios foram estatisticamente diferentes (p = 0,02). Ambos os efeitos lineares
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nos dois grupos ndo foram significativos e apenas o efeito quadratico no grupo com
normonatremia foi significativo (p = 0,04). A figura 3 mostra que 0 comportamento
entre os dois grupos ao longo dos dez dias praticamente ndo diferiu, no entanto, os
valores médios de sodio urinario do grupo com hiponatremia foram superiores aos

valores médios de sodio urinario do grupo com normonatremia.
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Figura 3 — Sddio urinario durante 10 dias de observacdo nos grupos com hiponatremia
(9) e com normonatremia (17)

Na analise do comportamento da variavel oferta de sddio ao longo dos 10 dias
de observacdo, verificamos que a interacdo entre dia e grupo ndo foi significativa
(p=0,72), evidenciando que os grupos ndo diferiram entre si e que o efeito do dia ndo foi
igualmente significativo (p = 0,47) demonstrando que a oferta de sddio variou muito

pouco ao longo dos dez dias. Além disso, o efeito do grupo ndo foi significativo
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(p=0,86), evidenciando que as ofertas médias de sodio entre os grupos ndo foram
diferentes entre si. Os pacientes do grupo com hiponatremia receberam, no primeiro dia,
uma oferta média de sodio de 385,1 mEg/dia, enquanto que o0s pacientes do grupo com
normonatremia receberam uma oferta média de sddio, no primeiro dia, de 390,34
mEg/dia ,no entanto, essa diferenca ndo foi estatisticamente significativa (p = 0,86).
Verificamos também que essas ofertas médias, ao longo dos 10 dias, ndo foram
estatisticamente diferentes (p = 0,88) embora os pacientes do grupo com hiponatremia
tenham recebido uma oferta média de soédio levemente superior ao do grupo com
normonatremia. Ambos os efeitos lineares ndo foram significativos (p = 0,49 e 0,73).

A figura 4 mostra que o comportamento entre os dois grupos ao longo dos dez

dias foi praticamente constante e ndo diferiu entre si.
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Figura 4- Oferta de sédio durante 10 dias de observacdo nos grupos com

hiponatremia (9) e com normonatremia (17)
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5. DISCUSSAO

Neste trabalho mostramos que pacientes com traumatismo cranioencefalico
grave, que apresentaram hiponatremia, tiveram valores superiores de diurese e
natriurese quando comparados com O grupo com normonatremia, embora o
comportamento dessas variaveis tenha sido semelhante ao longo dos 10 dias de
observacdo. Para nosso conhecimento, essa € a primeira vez que se descreve de forma
detalhada, o comportamento da natriurese e da diurese em pacientes que sofreram
traumatismo cranioencefalico, pois a excrecdo renal de sodio normalmente é descrito
mais frequentemente em relatos de caso (BERGER et al, 2002).

Iniciaremos a discussdo discorrendo sobre as caracteristicas demogréficas e

clinicas da populacdo do presente estudo.

5.1 - CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Analisando as caracteristicas gerais da populacdo estudada observamos o
predominio do sexo masculino (tabela 1). Esse dado condiz com a literatura mundial
como podemos depreender do trabalho de Sviri et al. (2006) em que foram avaliados 30
pacientes que sofreram de TCE sendo que desses, 24 eram do sexo masculino. Outros
estudos também mostram predominio desse sexo (CLIFTON et al,1981; MAIER, 2006).
Estudos no Brasil apontam igualmente para predominio do sexo masculino (MELO et
al., 2004; PITTELLA & GUSMAO, 1999). Esses dados podem refletir a maior
exposicdo dos representantes do sexo masculino ao ambiente externo ao domicilio.

Quanto a idade (tabela 1), verificamos que se trata de populacdo jovem com

idade média de 29,1+9 anos. A idade média observada coincide com a relatada por
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outros autores, embora em alguns estudos a faixa etaria média seja maior. Por exemplo,
Clifton et al.(1981) estudaram 48 pacientes e dentre esses a maioria (44%) se
encontrava entre 21 e 30 anos de idade. Os 29 pacientes vitimas de TCE, acompanhados
por Maier et al., (2006), tinham a idade média de 54,8 £ 6,2 anos e os 30 pacientes
referidos por Sviri et al., (2006) apresentavam a idade média de 31,4 + 14 anos. Em
estudo nacional, Melo et al., (2004) realizaram analise retrospectiva em 555 prontuarios
de pacientes vitimas de TCE e verificaram que 23,2% encontravam-se na faixa etaria
entre 21 e 30 anos. Esse dado em nossa populacdo é bastante preocupante refletindo a
necessidade urgente de novas e permanentes campanhas de educagdo no transito para
que vidas possam ser poupadas de tdo grave infortinio, pois dos pacientes avaliados por
Melo et al,(2004), 138 (25 %) apresentaram alguma sequela neurologica .

As causas mais frequentes de TCE foram colisdo de veiculos e atropelamento

(tabela 1). Tal panorama também foi observado em estudo nacional (MELO et al.,2004).

5.2 - LESOES OBSERVADAS NA TOMOGRAFIA

COMPUTADORIZADA DE CRANIO

Na tomografia computadorizada de créanio realizada a admissdo foram
observadas as seguintes lesdes: brain swelling, contusdo cerebral, hemorragia
intracraniana, lesdo axonal difusa e pneumoencéfalo (tabela 2). Pittella & Gusmao
(1999) avaliaram o estudo anatomo-patologico de 120 vitimas de acidente de transito e
observaram que dessas, 41,9% apresentavam hemorragia intracraniana. Outro dado
interessante do estudo acima foi que 80% dos pacientes apresentaram lesdo axonal
difusa, o que difere do encontrado nosso estudo, no qual observamos tal lesdo somente

em 15,3 % dos pacientes. Essa diferenca pode ser justificada pelo fato de que o
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diagndstico dessa lesdo, no presente estudo, foi realizado com a tomografia
computadorizada de cranio e ndo diretamente pelo exame anatomo-patolégico, como
ocorreu no estudo de Pittella & Gusméo (1999) .

No nosso estudo, a hemorragia intracraniana foi observada em 13 (50%) dos
pacientes, a hemorragia subaracndide em 5 (19,2%) e 17 (65,3%) dos pacientes
apresentaram brain swelling. O TCE ocasiona importante edema cerebral o que eleva a
pressao intracraniana. Fukui et al.(2004) relataram que a concentragdo sérica média de
BNP e ANP em pacientes com hemorragia subaracndide e edema cerebral focal, foi
significantemente maior do que em pacientes sem edema cerebral focal entre os dias 4 e
14 apds o evento hemorragico. Esses autores sugerem que o edema cerebral pode ter um
papel na patogénese da secrecdo dos BNP e ANP durante a fase subaguda da
hemorragia subaracnoide. Levando-se em consideracdo que o0s peptideos natriuréticos
tém papel na regulacdo do conteldo de agua e eletrélitos do cérebro para reduzir a
pressdo intracraniana e o edema cerebral, como demonstram trabalhos experimentais em
animais (ROSEMBERG et al.,1995), a liberacdo dessas substancias em pacientes com
TCE pode ser um mecanismo também contraregulador para diminuir o edema cerebral
(KIRCHHOFF et al.,2006). Minamikawa et al.,(1994), em elegante trabalho
experimental que avaliou os efeitos do ANP no edema cerebral, na pressao intracraniana
e no metabolismo energético cerebral, sugerem que a acdo do ANP na reducdo do
edema cerebral seria pela prevencdo do influxo de sddio e consequente reducdo do
acumulo de agua através da elevacdo do cGMP em astrécitos. Embora nossos pacientes

tenham apresentado edema cerebral, ndo houve aumento correspondente do BNP.

5.3 - LESOES ASSOCIADAS AO TRAUMATISMO

CRANIOENCEFALICO E MORTALIDADE
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Dentre as lesOes associadas, as fraturas figuram como as mais frequentes (Tabela
3). Encontramos correspondéncia na literatura nacional no trabalho de Pittella &
Gusmao (1999), onde dos 120 pacientes vitimas fatais de acidente de trénsito, 44
(36,7%) apresentavam fratura em membros. Em nosso estudo essa predominéancia pode
se justificar pelo fato de que os acidentes automobilisticos e os atropelamentos foram as
causas mais comuns dos traumatismos.

Ocorreram trés 6bitos (11,5%) (tabela 3). Essa taxa de mortalidade estd um
pouco abaixo dos limites descritos na literatura, que variam de acordo com cada centro
de atendimento, entre 19 e 46%, variando em torno de 1% para TCE leve, 18% no
moderado e 48% no grave (MELO et. al,2004). Devemos levar em consideracdo que o
Hospital de Base do Distrito Federal, local em que o nosso trabalho foi realizado, é
centro de referéncia para o atendimento de politraumatizados na regido do Distrito

Federal e entorno.

5.4 - PARAMETROS HEMODINAMICOS

Todos 0s pacientes apresentaram frequencia cardiaca, pressao arterial sistolica e
diastélica maxima acima dos limites da normalidade (tabela 4).

Pacientes que sofreram traumatismo cranioencefalico, em especial aqueles com
pressdo intracraniana elevada, frequentemente apresentam hipertensdo arterial,
taquicardia e outros sinais de atividade do sistema nervoso simpatico. Clifton et
al.,1981 avaliaram 48 pacientes vitimas de TCE e observaram que 0s niveis de
norepinefrina estavam elevados nos pacientes com escala de coma de Glasgow menor

que 10. Foi também realizada a dosagem da dopamina beta hidroxilase e essa,
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juntamente com a norepinefrina, se correlacionou com elevacdo de pressdo arterial,
freqUiéncia cardiaca e temperatura. Mais recentemente, foi descrito que os niveis de
norepinefrina estavam trés vezes maiores, comparativamente com grupo controle, em
pacientes com hemorragia subaracndide ndo traumatica, e que esse aumento persistiu
até o dia 7-10 de observacdo (NAREDI et al, 2000).

Os pacientes aqui apresentados, além da possibilidade de terem elevacdo dos
niveis de noradrenalina e dopamina secundariamente ao TCE, também receberam
infusdo aumentada de sédio, que pode também causar 0 aumento nos niveis tensionais e
na frequiéncia cardiaca.

Devemos nos lembrar que este trabalho foi observacional e que o cenario no
qual os pacientes se encontravam era a unidade de terapia intensiva, ambiente por si sO
estressante. Em nosso trabalho é importante salientar que todos os pacientes estavam
sob sedoanalgesia, em uso de midazolan e fentanil continuos, desde a admissao na UTI,
sendo essa medicacdo suspensa quando era feita a programacdo de retirada da
ventilagdo mecénica. Vale ressaltar que ndo foram realizadas de rotina, avaliagdes
periddicas do nivel de sedacdo destes pacientes.

Para afastar causas cardiacas para a elevacdo do BNP foram excluidos pacientes
com cardiopatia prévia (insuficiéncia cardiaca e/ou cardiopatia congénita). Entretanto,
algum episddio de insuficiéncia cardiaca, que por ventura tenha surgido no decorrer do
periodo do estudo, sé poderia ter sido descartado com certeza com a utilizacdo de
monitorizacdo invasiva intensiva como aquela realizada pela medida da pressdo de
capilar pulmonar ou, ainda, realizando-se eletrocardiograma e ecocardiograma ou a
dosagem da troponina (TSUBOKAWA et al., 2004, TUNG et al, 2005). Tais

procedimentos ndo se justificariam por ser este estudo de natureza observacional e, por
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questBes éticas, sé seriam realizados se indicados pela equipe médica que acompanhou
0S pacientes.

Vale ressaltar que os pacientes com hiponatremia tiveram valores mais baixos de
pressao arterial sistélica no sétimo dia de observagdo, quando comparados com o grupo
da normonatremia. Esse fato pode ter ocorrido devido ao balango hidrico negativo

significante que esses pacientes apresentaram.

5.5 - VARIAVEIS LABORATORIAIS

5.5.1-PEPTIDEO NATRIURETICO CEREBRAL E NIVEL DE SODIO

O BNP néo se correlacionou com o nivel sérico de sodio e consequentemente,
também ndo, com a sindrome cerebral perdedora de sal. Tal achado também foi
verificado em pacientes com hemorragia subaracnéide e hiponatremia. (ISOTANI et al.,
1994; BERENDES et al., 1997). Niveis elevados de BNP ou ANP ndo sdo um achado
universal em pacientes com o diagnéstico da SCPS (GOWRISANKAR et al,1998;
SINGH et al,2002).

Inicialmente foi feita a hipotese de que o ANP fosse 0 agente causal da SCPS,
pois foi demonstrado que o mesmo estava elevado no liquor e no sangue de pacientes
com hemorragia subaracndide (NELSON et al., 1984). Posteriormente foi demonstrado
que ndo havia correlacdo entre o ANP e a hiponatremia, sugerindo a existéncia de outra
substancia natriurética (DIRINGER et al., 1988). Surgiram entdo, trabalhos que
demonstraram uma correlacdo entre BNP e hiponatremia (WIJDICKS et al., 1997;

TOMIDA et al., 1998).
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Mais recentemente trabalhos clinicos e experimentais, ndo demonstraram
correlacdo entre BNP e sddio plasmético (KOJIMA et al., 2005; BISMARCK et al.,
2006; JABBOUR & FARES, 2007 e também no foi demonstrada correlagdo entre o
BNP e a natriurese apresentada por pacientes com hemorragia subaracnoide grave
(AUDIBERT et al.,2009)

A hemorragia subaracndide, achado que foi observada a tomografia de créanio
em cinco (19,2%) dos pacientes, foi descrita como fator causal para o aumento da
secrecdo do BNP e consequente natriurese e hiponatremia (DIRINGER et al., 1988;
ROSENFELD et al.,. 1989; WIIDICKS et al.,, 1991; ISOTANI et al, 1994,
BERENDES et al., 1997; WIIDICKS et al., 1997; TOMIDA et al., 1998; SVIRI et al.,
2000; SVIRI et al., 2003; SVIRI et al., 2006; FUKUI et al., 2004; McGIRT et al., 2004;
REVILLA-PACHECO et al., 2005). Por exemplo, Sviri et al.(2006) publicaram estudo
com 30 pacientes que sofreram TCE grave (escala de coma de Glasgow < 8) onde foi
observado que a concentracdo do BNP estava alta logo apds o traumatismo e continuou
elevando-se durante os 11 dias de observagdo. Observaram, ainda, que a concentragdo
de BNP foi maior naqueles pacientes com hemorragia subaracndide mais extensa e nos
que apresentaram niveis mais elevados de presséo intracraniana. O BNP correlacionou-
se de forma positiva com pior evolugdo a longo prazo.

Para prevenir 0 vasoespasmo, pacientes com hemorragia subaracndide, recebem
oferta aumentada de liquido e sddio (FUKUI et al, 2004), é a chamada terapia do triplo
H (hipertensdo, hipervolemia e hemodiluicdo) (KOJIMA et al, 2005), e essa terapéutica
pode influenciar de forma significante na liberacdo dos peptideos natriuréticos, fator que
explicaria a maior frequencia da relacdo positiva entre BNP/ANP e hemorragia

subaracndide (BERGER et al, 2002).
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Em trabalho experimental em que ratos apresentavam hemorragia subaracndide
e estavam com oferta hidrica controlada, ndo foi observada alteracdo no BNP e o ANP
estava diminuido, fato que foi atribuido & desidratacdo apresentada pelos animais
(KOJIMA et al, 2005). Esse achado novamente faz pensar se 0 aumento do BNP/ANP,
observado em pacientes com hemorragia subaracndide, ndo seria consequente a
terapéutica fluidica a que esses pacientes estdo submetidos.

Em outro trabalho experimental, Inoha et al., 2001 observaram que ratos que
receberam sobrecarga hidrica apresentaram aumento de 137% nos niveis de BNP
comparativamente com os encontrados antes da sobrecarga hidrica. Em pacientes com
hemorragia subaracndide pode haver oferta de 2000-4000 ml de liquido / dia. Embora
nossos pacientes tenham apresentado balanco hidrico positivo de 394,1+1937,1 mi/dia,
eles ndo receberam oferta diaria tdo elevada de liquido, pois ndo havia o objetivo de
prevenir vasoespasmo. I1sso poderia justificar o fato da ndo elevacdo do BNP.

E importante lembrar que ambos BNP e o ANP produzem natriurese
significativa somente quando o volume extracelular esta expandido (GOWRISANKAR
et al,1998). Assim, no decorrer da evolugdo da SCPS, a tendéncia seria a queda do
volume extracelular e assim diminui¢do da natriurese. Nesse trabalho, bem como na
maioria dos outros que tentam avaliar a SCPS, o volume extracelular ndo foi medido de
forma efetiva (OH & CARROL, 1999; ATKIN et al., 1996).

Foi publicado que alguns pacientes com traumatismo cranioencefalico e com
hemorragia subaracndide, especialmente da artéria comunicante anterior, podem
apresentar isquemia hipotaldmica que frequentemente leva a aumento de descarga
simpatica que se evidencia por elevacdo das catecolaminas, alteracGes
eletrocardiogréficas e isquemia subendocardica. Tais alterac6es levariam a liberacdo de

ANP e BNP (NOROTAM et al., 1994; ILTUMUR et al., 2006). Nossos pacientes
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poderiam ter niveis de catecolaminas elevadas, tendo em vista que sofreram TCE e
apresentaram niveis tensionais elevados, mas ndo observamos correspondente aumento
de BNP.

Existem outras substancias encontradas no sistema nervoso central, mais
especificamente no hipotalamo, que podem em teoria, contribuir para explicar a SCPS,
que sdo os peptideos semelhantes a digoxina (digitalis-like peptides). Essas substancias
agem inibindo a atividade da Na*-K* ATPase ( WIJDICKS et al, 1987; YAMADA et al,
1994). Mais recentemente foi publicado que o peptideo natriurético dentroaspis esta
relacionado com a sindrome cerebral perdedora de sal (KHURUNA et al., 2004).

Observamos que os niveis médios de BNP estavam normais (tabela 7). Devemos
considerar que foi realizada somente uma dosagem de BNP durante o periodo de
observacdo, o0 que, talvez, ndo reflita a real evolucdo da secrecdo e liberacdo do BNP.
Essa evolucdo de aumento gradativo na concentracdo de BNP em pacientes vitimas de
TCE grave foi observada por Sviri et al. (2006) e Kirchhoff et al. (2006).

Os valores do BNP também estdo abaixo dos valores relatados por outros
autores (TOMIDA et al.,1998; LENHARD et al.,2007). Poderiamos explicar tal fato
lembrando que nossos pacientes foram submetidos a ventilagdo mecénica e que o nivel
de pressdo expiratoria final positiva leva a maior pressdo transpulmonar cardiaca,
comprometendo a distensdo atrial e, consequentemente, a liberacdo do ANP (COSTA et
al., 2000). Tal mecanismo se aplicaria ao BNP pelo comprometimento da distensdo dos
ventriculos cardiacos (DENUS et al,2004). Vale ressaltar que a ventilacdo pulmonar

mecanica pode ndo influenciar os valores do ANP (LA ROSA et al., 1999).

5.5.2- NATRIURESE
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A sindrome cerebral perdedora de sal € 0 uma entidade que tem o diagndstico
baseado em critérios clinicos e tem como achados essenciais a presenca de leséo
cerebral e perda renal de sédio e cloreto (SINGH et al.,2002; AUDIBERT g et al.,
2009).

Analisando os dois grupos, o da normonatremia e 0 da hiponatremia,
observamos que os grupos ndo diferiram entre si quanto ao comportamento do sodio
urinario ao longo dos dez dias, ou seja, os valores de sddio urinario tenderam a subir
nos primeiros dias e a decair ao longo dos dias, porém, os valores médios de sodio
urinario do grupo com hiponatremia foram superiores aos valores medios de sodio
urinario do grupo com normonatremia.

Como citado anteriormente ndo foi observada correlacdo de Pearson entre o
BNP e os niveis de sédio plasmatico. Qual seria entdo a causa da natriurese? Singh et
al, em trabalho de revisdo em 2002, refere que podem existir outras causas para a
natriurese e conseqlente hiponatremia em pacientes com lesao cerebral.

O traumatismo cranioencefalico leva a liberacdo aumentada de hormonios
adrenérgicos, com aumento de niveis de pressdo arterial (CLIFTON et al,
1981;NAREDI et al, 2000). Os hormonios adrenérgicos, norepinefrina e dopamina,
levariam as seguintes modificacfes: venoconstricdo, aumentando a pressdo venosa
central e acdo inotropica aumentando a pressdo arterial. Essas acGes poderiam ser uma
das causas para 0 aumento dos niveis de pressdo arterial apresentado pelos nossos
pacientes, além de outras causas como foi citado no topico em que essa alteracdo foi
discutida.

A dopamina age inibindo diretamente a absorcéo de NaCl e agua no tabulo renal
(BERNE et al., 2004), mais precisamente inibindo a Na*-K*-ATPase, com seus efeitos

mediados pelo receptor D1 (APERIA,1998). A produgéo renal de dopamina aumenta
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com uma dieta rica em sddio. Os pacientes, embora ndo tenham tido a dopamina
dosada, poderiam apresentar os niveis dessa substancia aumentados pelo traumatismo
cranioencefalico e pela oferta aumenta de sddio, levando a uma vasodilatacdo renal e a
uma inibicdo da reabsorcdo do sodio pelo rim e, consequentemente, a natriurese
(ISRAEL et al, 1991).
A terapéutica de pacientes com lesdes ou entidades clinicas neuroldgicas graves
é complexa. Como ja citado, pacientes no pds operatorio de correcdo de aneurisma
cerebral recebem oferta elevada de sodio na forma de soro fisiolégico, com o objetivo
de prevenir o vaso espasmo (PEERLESS et al, 1982). Quando comparamos a oferta de
sodio que os pacientes desse estudo receberam com outros trabalhos, como por
exemplo, pacientes com hemorragia subaracndide, em que a oferta foi de 170 a 320
mEg/dia (ISOTANI et al., 1994; TOMIDA et al., 1998) observamos que a oferta
realmente foi alta. Essa conduta se justificou para prevenir a hiperglicemia,
intercorréncia que pode piorar o progndéstico de pacientes com TCE e com outras lesdes
do sistema nervoso central (VESPA et al., 2006).
Em trabalho experimental, Zhang et al. 1996 demonstraram que um aumento na
pressdo arterial leva a uma natriurese de pressdo, alteracdo que consiste na natriurese e
diurese que ocorre apds aumento de pressao arterial, sem contudo, levar as mudancgas no
fluxo sanguineo renal ou na taxa de filtracdo glomerular. A natriurese ocorre devido a
diminuicdo da reabsorcdo de sddio no tabulo proximal, através da internalizacdo por
endocitose de contratransportadores Na*-H" da membrana apical e das bombas de sodio
Na’-K*-ATPase da membrana basolateral do tibulo proximal. Os pacientes desse
trabalho apresentaram niveis mais elevados de pressdo arterial, o que pode ter
ocasionado a natriurese de pressdo. Na SCPS a presenca de agentes natriuréticos,como o

BNP ou outros por ventura existentes, mas ainda néo identificados, juntamente com o
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processo de natriurese de pressdo, podem levar ao aumento da concentragdo de sodio
urinario (SINGH et al.,2002).

A oferta elevada de sddio, além de ocasionar balango positivo de sodio também
levou a balan¢o hidrico positivo na média de todos os pacientes. Poderiamos pressupor
que esses pacientes apresentaram aumento do volume extracelular, devido ao balango
positivo e aos niveis de pressdo arterial elevados, embora esse dado ndo tenha sido
comprovado por medida de peso corporal ou parametros hemodindmicos, como por
exemplo, medida de pressdo venosa central. Devemos lembrar que a avalia¢do clinica
do volume extracelular por medidas ndo invasivas em pacientes hiponatrémicos nao
edemaciados, tem acuracia em somente 50% dos casos (MAESAKA et al,1999).
Nenhum paciente em nossa série teve a PVC medida, ja que tal conduta ficava a cargo
do médico assistente. Poucos trabalhos sobre a SCPS relatam medida da PVC como
evidéncia de volume vascular efetivo baixo, lembrando que nao estdo claros os valores
de normalidade de PVC e que esses valores devem ser analisados juntamente com o0s
parametros clinicos, pois a ventilagdo mecanica pode elevar a pressao intratoracica e
elevar artificialmente esse parametro hemodinamico (OH & CARROL, 1999; ATKIN et
al., 1996; BERKENBOSCH et al, 2002).

O possivel aumento de volume extracelular e a elevagdo nos niveis de pressédo
arterial levariam a inibicdo temporaria do eixo renina-angiotensina-aldosterona, ou seja,
a um hipoaldosteronismo temporario com consequente natriurese (SINGH et al,2002;
LEBLANC et al., 2007). Esse hipoaldosteronismo, entdo poderia estar presente, mas
ndo foi detectado, pois os niveis de aldosterona no sétimo dia ndo estavam diminuidos.

A oferta elevada de so6dio poderia ter levado a um processo de desalinizacao,
com consequente aumento na concentracdo urinaria de soédio, como demonstrado por

Steele et al. em 1997, que avaliaram 22 pacientes, nas primeiras 24 horas de pos
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operatério de cirurgia ginecoldgica que receberam infusdo de soro fisioldégico ou ringer
lactato, no total de 5,3 £ 0,3 L. Somente uma paciente ndo apresentou diminui¢do dos
niveis séricos de sodio e todas apresentaram urina hiperténica (definida como urina com
a soma das concentracdo de sodio e potassio maior que 150 mEqg/l). A possivel causa da
hiponatremia seria a geracdo de &gua livre de eletrolitos pelos rins, causada pela
excrecdo de urina hipertdnica, o chamado processo de desalinacdo. Essa agua livre de
eletrolitos seria entdo incorporada ao volume intravascular levando, consequentemente,
a hiponatremia. Para essa incorporacdo seria necessaria a acdo do hormdnio
antidiurético. Assim, como 0s pacientes apresentavam concentracédo elevada de sodio na
urina, essa poderia ser uma das possiveis causas da hiponatremia.

Os pacientes apresentaram traumatismo craniano grave que poderia ter levado a
lesbes com alteragdes no funcionamento da hipdfise, com consequente diminui¢cdo nos
niveis do hormdnio do crescimento. Esta documentado que o horménio do crescimento
ativa o sistema renina-aldosterona em criangas com baixa estatura (PAPADIMITRIOU
et al, 2007), apresentando assim uma funcdo antinatriurética (FILLIPPELLA, et al
2002). E possivel entdo, que uma deficiéncia de horménio do crescimento por ventura
existente, poderia levar a alteracbes no sistema renina-aldosterona, levando
consequentemente a natriurese, aumento da diurese e hiponatremia .

A natriurese observada apresentou valores que se elevaram inicialmente apds o
trauma e posteriormente desaceleraram. Esse comportamento também foi observado em
individuos que receberam uma oferta aumentada de sédio em que a excrecéo renal de
sodio elevou-se por 4 a 5 dias antes de se igualar a oferta (MAESAKA et al.,1999).
Também foi descrito que, em pacientes com a SCPS, a natriurese pode ter duracédo de 3

a 16 dias (YAMAKI et al, 1992).
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O comportamento observado da diurese em nossos pacientes foi semelhante ao
da natriurese, isso também foi constatado por Mori et al, 1999, quando avaliaram 30
pacientes com hemorragia subaracndide e encontraram correlacdo positiva entre esses
dois parametros. Ratos que sofreram experimentalmente hemorragia subaracndide,
também apresentaram essa correlagdo positiva (KOJIMA et al, 2005). Podemos explicar
tal fato pelo mecanismo de reabsorcao de agua através do néfron, em especial do tabulo
proximal. A reabsorcdo de virtualmente todos os solutos organicos e da agua estéa
acoplada a reabsorcdo de sodio. Assim, mudancas na reabsorcdo de sddio influenciam a
reabsorcdo de agua no tubulo proximal, aumentando o volume urinario (BERNE et al
2004, MORO et al, 2007).

Em resumo poderiamos citar como causas para a natriurese e hiponatremia:
Liberacdo de agentes inotropicos e vasopressores (norepinefrina e dopamina)
ocasionados pela lesdo cerebral, causando aumento dos niveis tensionais e consequente
natriurese de pressdo; liberacdo de agentes que causem vasodilatacdo renal e inibicdo da
reabsorcéo de s6dio como a dopamina; aporte de grande volume de sodio através do uso
de cristaldide como o soro fisioldgico, levando a desalinizacdo com maior producao de
agua livre de eletrolitos, contribuindo para a hiponatremia; (GOWRISHANKAR et
al,1998) e ainda como consequencia de deficiéncia de hormdnio do crescimento. E
possivel ainda a existéncia de agentes natriuréticos de origem central. Todos esses
fatores causais poderiam levar a natriurese e aumento da diurese que levariam ao
balanco hidrico negativo e hiponatremia como a apresentada pelos nove pacientes do

grupo da hiponatremia.

5.5.3- HIPONATREMIA
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Dos 26 pacientes analisados, nove (34,6%) apresentaram hiponatremia (sodio
plasmatico < 130 mEqg/l). Born et al, 1985, relataram em uma série de 109 pacientes
com TCE grave, que 36 (33%) pacientes apresentaram hiponatremia durante o periodo
de observacdo. Agha et al, 2004, acompanharam 102 paciente com TCE moderado a
severo e desses, 14(13,7%) tiveram hiponatremia. Mais recentemente Moro et al , em
2007, revisaram os prontuarios de 298 pacientes com TCE e verificaram que 50 (16,8%)
apresentaram hiponatremia que foi relacionada com maior periodo de permanéncia
hospitalar e pior prognostico. Outras series referem incidéncias de hiponatremia em
pacientes com doenga do sistema nervoso central entre 35% e 55% (ISOTANI et al.,
1994; BUSSMANN et al., 2001; McGIRT et al., 2004).

Mesmo com a natriurese, 0s niveis sericos de sédio mantiveram-se, em média
no grupo total, adequados e constantes. O aporte mais substancial de sodio pode ter sido
suficiente para manter esse nivel de natremia, fato também comprovado pela regressdo
linear significante e positiva da oferta de sédio com o sodio plasmatico. Esse mesmo
achado foi observado por Berendes et al., 1997, em pacientes com hemorragia
subaracndidde, onde apesar de sido verificada a presenca de natriurese significante e
niveis elevados de BNP, nenhum paciente apresentou hiponatremia, fato que foi
justificado pelo aporte generoso de sodio.

A taxa de hiponatremia grave (<125mEqg/l), ou seja, a que esta associada ao
Obito e a deterioracdo neuroldgica (WIJDICKS et al, 1987; STEELE et al, 1997), foi
observada em 3 dos 9 pacientes que apresentaram esse disturbio eletrolitico. Como ja
discutido anteriormente, a incidéncia de hiponatremia em pacientes com alteracGes
neuroldgicas varia entre os trabalhos publicados, onde os niveis minimos de sédio
ficaram em torno de 108 a 135 mEqg/l (ISHIKAWA et al., 1987; DIRINGER et al.,

1988, WEINAND et al., 1989; WIJDICKS et al., 1991; YAMAKI et al., 1992;
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GANONG & KAPPY et al., 1993; NAROTAM et al., 1994; ISOTANI et al., 1994;
SIVAKUMAR et al., 1994; WIJDICKS et al., 1997; SAKARCAN & BOCCHINI,
1998; ORUCKAPTAN et al., 2000; DONATI-GENET et al., 2001; BERGER et al.,
2002; BERKENBOSCH et al., 2002; FILIPPELLA et al., 2002; BISMARCK et al.,
2006; MATUTE et al., 2007; GUERRERO et al., 2007; LENHARD et al., 2007). Dos
14 pacientes, relatados por Jiménez et al em 2006, com doencas neuroldgicas que
tiveram hiponatremia, trés apresentaram sodio < que 120 mEg/I.

A hiponatremia ocorreu entre 0 segundo e o décimo dia de trauma e foi mais
frequente no sexto e no sétimo dias. Esse periodo foi tambem visto por Sviri et al.
(2003). Recentemente, Bismarck et al. (2006) publicaram que 9 criangcas com varias
doencas neuroldgicas, apresentaram inicio dos sintomas da SCPS de 2-3 dias até duas
semanas apds o trauma ou a neurocirurgia e Moro et al, 2007 relataram que, em 50
pacientes com TCE, a hiponatremia ocorreu mais frequentemente em dois periodos: nos
trés primeiros dias e apds o oitavo dia apds o trauma; essa mesma observacdo também
foi verificada por Vingerhoets & Tribolet, 1988, que atribuiram como etiologia para a
hiponatremia que aparece mais precocemente, a SSIHAD e a para a que surgiu mais
tardiamente, a SCPS, opinido também partilhado por outros autores (DONATI-GENET
et al 2001; FILIPPELLA et al, 2002).

Os nove pacientes que apresentaram hiponatremia tiveram valores mais altos de
diurese e sodio urinario, sendo esse ultimo acima de 120 mEg/I, valor que é considerado
como natriurese elevada (JIMENEZ et al, 2006) e um balanco hidrico em média
negativo nos dias em a hiponatremia foi mais frequente ( dias 6 e 7 seguindo o trauma).
Esses dados sugerem que possivelmente esses pacientes possam ter apresentado a
sindrome cerebral perdedora de sal como provavel causa da hiponatremia, levando-se

em consideracdo que essa sindrome tem como pontos principais para o seu diagndstico
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a presenca de leséo cerebral, natriurese e hiponatremia (MORO et al, 2007). Vale
novamente ressaltar que ndo avaliamos o volume extracelular, para constatar que esse
estava diminuido, condicdo necesséaria para o diagnéstico do da SCPS segundo alguns
autores (GOWRISHANKAR, et al,1998), embora a presenca de balango hidrico
negativo e natriurese seja uma evidéncia que suporta a hipotese de diminuicdo do
volume extracelular e da SCPS (TOMIDA et al., 1998; BERKENBOSCH et al, 2002;
PALMER, 2003). Quanto ao balan¢o de s6dio em média positivo de todos 0s pacientes
quando analisados em conjunto, fato que difere de algumas publica¢cdes que relatam
esse parametro (BERGER et al, 2002), supomos que esse achado se deva
provavelmente a oferta elevada de sddio que nossos pacientes receberam, o0 mesmo foi
observado por Wijdicks et al, 1991, em pacientes com hemorragia subaracnoide.

Os pacientes que apresentaram hiponatremia e um balanco hidrico em media
negativo ndo apresentaram achados clinicos mais significantes de desidratacdo como,
por exemplo, olhos encovados e mucosas secas, achados também ndo encontrados por
outros autores (JIMENEZ et al 2006;BISMARCK et al 2006). O controle do balango
hidrico e reposicédo das perdas, pode explicar tal achado.

Gostariamos mais uma vez de salientar que a natriurese e a hiponatremia na
sindrome cerebral perdedora de sal podem acontecer sem a presenca de um agente
natriurético como o BNP, ou por outro lado, o BNP pode ndo ser o principal agente
causador dessa natriurese e consequente aumento da diurese. Essa poderia ser uma
possivel explicacdo para a divergéncia entre os trabalhos que tentam correlacionar a
SCPS e 0 BNP e para o fato de ndo termos encontrado essa correlacdo no nosso

trabalho.
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554- ACIDO URICO, HEMATOCRITO, OSMOLALIDADE,

VASOPRESSINA

Como podemos verificar na tabela 6, os niveis de acido Urico foram normais
segundo Porto, 2001, mas como esses valores estavam menores que 3 mg/dl, podem ser
considerados como hipouricemia segundo Maesaka et al,1999. Hipouricemia pode estar
presente na SCPS e na SSIHAD. O que diferencia as duas entidades € que na SSIHAD
h& normalizacdo do acido urico quando a hiponatremia é corrigida. A diminuicdo no
nivel sérico do &cido Urico seria causada pelo transporte anormal de urato ou pela
excrecdo fracional aumentada de urato (MAESAKA et al., 1993; MAESAKA et al.,
1999; LENHARD et al.,2007).Pelo fato do &cido Urico e a uréia serem reabsorvidos
pelo nefron proximal juntamente com o sodio, e como a reabsor¢do do sdédio esta
alterada, essa poderia ser uma possivel explicacdo para a excrecdo do &cido Urico
(PALMER, 2003).

Em estudo retrospectivo de 30 pacientes com SSIHAD nos quais foi realizada a
dosagem do acido Urico sérico, que estava baixa, foi feita a hipotese de que o aumento
da depuracdo do urato foi secundario ao aumento do volume intravascular efetivo
(BECK, 1979). Levando-se em consideracdo que 0s nossos pacientes podem também ter
apresentado um volume intravascular aumentado, essa poderia ter sido a causa da
hipouricemia. Ndo podemos verificar a correlacdo entre a normalizacdo dos niveis de
natremia e uricemia, pois a dosagem do acido Urico ndo foi diaria.

Observamos ainda na tabela 6 que os valores médios do hematécrito foram

abaixo da normalidade, fato que contribuiria para a ndo caracterizagdo da existéncia da
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SCPS nesta populagdo, pois nessa pode haver um aumento deste parametro
(HARRIGAN ,2001; CASULARI et al., 2004). Em estudo retrospectivo, Bussmann et
al. (2001) avaliaram 20 criangas com hiponatremia (sédio plasmatico menor que 130
mEqg/l) e constataram que dessas, 7 preenchiam os critérios diagndsticos clinicos e
laboratoriais para SSIHAD e 9 para SCPS. Dentre os critérios laboratoriais foi levado
em consideracdo o hematocrito (31,1% no grupo da SSIHAD e 35,7% no grupo da
SCPS). Contrario aos achados anteriores, dos 21 pacientes com alteracdes do sistema
nervoso central, estudados por Sivakumar et al, 1994, 16 apresentaram anemia
(hematocrito menor que 33%).

A presenca de valores baixos de hematdcrito no presente estudo pode ter
ocorrido porque 0s nossos pacientes eram vitimas de trauma e muitas vezes submetidos
a intervencdes cirurgicas com possibilidade de sangramento (BETJES, 2002). A oferta
aumentada de sodio e o balango hidrico positivo, nos pacientes como um todo também
podem ter contribuido para esses valores (MORO et al, 2007). Novamente enfatizamos
que este estudo foi observacional e clinico diferindo do ambiente controlado dos
trabalhos experimentais com modelos animais.

Com relacdo a osmolalidade (tabela 6), verificamos que todos os valores
mantiveram-se dentro dos limites da normalidade embora o valor maximo observado,
303,4 £ 12,9 mOsm/I, esteja préximo do limite superior da normalidade que seria de
313 mOsm/l (MATSUMOTO, 1997; ROBERTSON, 2001). A oferta aumentada de
sodio pode ter contribuido para tal resultado. Devemos levar em consideracdo que
outros parametros, como a glicemia, também contribuem para o valor final da
osmolalidade, e essa substancia também poderia estar aumentada em funcdo do estado

clinico grave destes pacientes.



79

Antes de discutirmos os resultados das dosagens hormonais é importante
salientar que a resposta neuroenddcrina do paciente criticamente enfermo esta sujeita a
uma série de influéncias. Dispositivos mecénicos sofisticados, uma variedade de drogas
e sistemas de monitorizagdo tem aumentado grandemente a sobrevida dos pacientes que
sofrem de doencas graves. Assim, a doenca critica é caracterizada pela desorganizacao
uniforme de todo o eixo hipotamo-hipofise anterior (LANGOUCHE & BERGHE,
2006). Essa desorganizacdo também pode se estender a outros hormonios.

Analisando os valores médios de cada dosagem hormonal observamos que as
mesmas estavam acompanhadas de desvios — padrdo aumentados, provavelmente em
decorréncia da variacdo individual de cada paciente ante os diversos fatores a que eles
foram submetidos. Este resultado também foi demonstrado em outros trabalhos que
avaliaram dosagens hormonais (ROSENFELD et al.,1989; FUKUI et al., 2004).

Levando-se em consideracdo que 0s paciente desse estudo apresentaram
valores médios normais de osmolalidade nos dias 1, 5, 7 e 10 de trauma (tabela 6) e que
os valores de vasopressina foram normais (tabela 7), podemos concluir que os pacientes
ndo apresentaram a sindrome da secrecdo inapropriada do horménio antidiurético. O
mesmo resultado foi observado por Moro et al, 2007 que ndo encontraram, em 50
pacientes com TCE, nenhum que se enquadrasse nos critérios clinicos de SSIHAD,
embora essa entidade clinica possa estar presente em pacientes que sofreram
traumatismo cranioencefalico (ROBERTSON, 2001). Vale ressaltar que, segundo
ARVANITIS & PASQUELE (2005), o nivel de vasopressina ndo esta incluido no
diagndstico de sindrome da secre¢do inapropriada do horménio antidiurética.

Ainda com relacdo ao horménio antidiurético observamos que ndo houve
correlacdo dele com o nivel sérico do sodio. Esse achado também foi relatado por outros

autores (WIJDICKS et al., 1991; ISOTANI et al., 1994; NAROTAM et al., 1994).
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O sbdio plasméatico apresentou relacdo positiva e significante com a
osmolalidade e com a oferta de sddio. A correlagdo positiva entre o sodio plasmatico e a
osmolalidade, explica-se pelo fato de que o sodio, juntamente com a glicose e a uréia,
contribuir para o valor da osmolalidade (ROBERTSON, 2001). A oferta de sédio nos
dois grupos, com e sem hiponatremia, nao diferiu do ponto de vista estatistico.

Quando analisamos o trabalho como um todo, ndo podemos nos furtar de
comentar que uma das possiveis deficiéncias foi ndo ter sido realizada a afericdo da
pressdo intracraniana em todos 0s pacientes, pois tais dados forneceriam melhor
avaliagéo da gravidade do traumatismo cranioenceféalico. Mais uma vez nos reportamos
a natureza observacional desta pesquisa, o que impossibilitou a imposi¢éo da realizacao
de tal procedimento quando o mesmo nao foi indicado pela equipe assistente.

Vale a pena ressaltar novamente a importancia do correto diagndstico da
sindrome cerebral perdedora de sal tendo em vista que tal procedimento implicara no
adequado tratamento e na boa evolucdo dos pacientes, embora saibamos que, do ponto
de vista pratico, esse diagnostico € dificil. Dos vinte pacientes com doencas do sistema
nervoso central que apresentavam hiponatremia avaliados por Bussmann et al (2001),
seis receberam inicialmente tratamento inadequado, seja para SSIHAD ou para SCPS.

Ao término de tdo empolgante e desafiadora pesquisa nos propomos a seguir 0
nosso trabalho procurando outras causas para a SCPS, como a presenca de outros
agentes natriuréticos como, por exemplo, o dentroaspis. Também pretendemos verificar
a evolucdo neuroldgica, a médio e longo prazo, dos pacientes que sofreram traumatismo
cranioencefalico grave, procurando correlaciona-la com os niveis de hiponatremia e dos

agentes natriuréticos por ventura encontrados
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6 — CONCLUSOES

A andlise dos dados apresentados neste trabalho, permite-nos as seguintes
conclusoes:

1) A hiponatremia foi mais frequente no sexto e sétimo dia apds o traumatismo e
dos 26 pacientes avaliados, nove (34,6%) apresentaram sodio < 130 mEq/I.

2) A hiponatremia teve como causa mais provavel a sindrome cerebral perdedora
de sal, pois os pacientes apresentavam lesdo cerebral, natriurese e balanco hidrico
negativo.

3) Nao foi observada entre os pacientes deste estudo a sindrome da secrecéo
inapropriada do hormdnio antidiurético, pois os valores da vasopressina foram normais
e os valores de osmolalidade estavam normais no sétimo dia ap0s o trauma.

4) Nao houve correlacdo entre o peptideo natriurético cerebral e a vasopressina
com o nivel sérico de sddio

5) A aldosterona ndo se correlacionou com a natremia nem com o peptideo

natriurético cerebral.

6) Natriurese de pressdo e desalinizacdo podem ser possiveis causas para a

natriurese e a hiponatremia.
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8 - ANEXOS
VALORES NORMAIS
1) Variaveis hormonais:
a) Hormdnio antidiurético : 0,4- 2,4 pg/ml ( quando a osmolalidade for menor
que 285mOsm/kg) e 2 a 12 pg/mml ( quando a osmolalidade for maior que 285
mOsm/kg ) (LESTER & NELSON, 1981).
b) Aldosterona : 1-16 ng/100 ml ( MAYES et al., 1970)
c) Peptideo natrirético cerebral : < 100 pg/ml ( JASON et al, 2005)
d) Osmolalidade sérica : 290-313 mOsm/lI ( MATSUMOTO, 1997)
e) Sodio plasmatico : 136-145 mEg/l ( ROTELLAR, 1987)
) Sodio urinario : 100 — 200 mEg/l (PORTO, 2001)
) Acido urico : < 7 mg/100ml (Homens) e < 6 mg/100ml ( Mulheres) (PORTO,
2001)
h )Hematdcrito : Homem —47 £7 % ( MILLER, 1984)
Mulher -42+5% ( MILLER, 1984)
2) Parametros clinicos :

Diurese em 24 horas — 1500 — 2500 ml/h ( 62,5 — 104 mi/h) — ( PORTO, 2001)



