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INTRODUCAO Alteracdes do sédio plasmatico sdo freqiientemente encontradas
no pds-operatério de pacientes submetidos a neurocirurgia e estdo associadas a
piora do estado neuroldgico desses pacientes. Essas alteragcdes podem ser
explicadas por trés diferentes sindromes: Sindrome Perdedora de Sal (SPS),
Sindrome da Secre¢do Inapropriada do Hormonio Antidiurético (SIADH) e
Diabetes Insipidus (DI). A SPS e a SIADH apresentam caracteristicas laboratoriais
semelhantes como hiponatremia e natriurese, diferindo apenas quanto a volemia.
Evidéncias recentes tém mostrado que a maioria dos pacientes hiponatrémicos
com doenca intracraniana e que eram anteriormente diagnosticado como SIADH,
na verdade sdo hipovolémicos e apresentam SPS. Considerando que o tratamento
adequado da SIADH (restricdo volémica) pode aumentar a incidéncia de infarto
cerebral, piorando o prognéstico de pacientes com SPS (hipovolémicos), e o
tratamento para o DI envolve o uso de desmopressina (hormo6nio antidiurético
sintético), a qual pode piorar a hiponatremia da SIADH e SPS, o correto
diagnéstico diferencial entre essas sindromes torna-se essencial para um
tratamento adequado. OBJETIVO Verificar a incidéncia de alteracdes do sédio,
correlacionando-as com alteracdes da AVP plasmética e identificar as sindromes
responsdveis por essas alteragdes em pacientes neurocirirgicos. LOCAL Hospital
das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas. PERIODO Novembro de
2000 a abril de 2001. DESENHO Estudo prospectivo, aberto, observacional.
METODOLOGIA Foram estudados 30 pacientes submetidos a craniotomia para
ressec¢do de tumor cerebral (grupo A) e clipagem de aneurisma (grupo B) no pré-
operatdrio e durante os primeiros cinco dias de pos-operatdrio. Foram realizadas
dosagens didrias de sodio e osmolaridade séricos e urindrios (urina de 12h), além
de dosagem da arginina-vasopressina (AVP) plasmatica no 1°, 3° e 5° dias poOs-
operatérios. RESULTADOS O distirbio do sédio mais freqiiente foi a
hiponatremia (sédio sérico < 135mEq/L), encontrada em 63,3% dos pacientes
durante o poés-operatdrio, sendo a maior incidéncia observada no DI (40%),
estando presente no pré-operatério em 33,3% dos pacientes. A hipernatremia
(s6dio sérico > 146mEq/L) ocorreu em 3,5% dos pacientes do grupo A no pos-
operatdrio. Natriurese (s6dio urindrio > 110mEq/ 12h) foi observada em 93,3% dos

pacientes no pds-operatdério, tendo sido maior no D1 e D2 e jd estando presente no

Resumo
XXXVii



pré-operatorio, sem diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.
Politria (volume urindrio > 30mL/kg/24h) foi observada em 100% dos pacientes,
sendo mais freqiiente no D2, estando presente também no pré-operatério. A AVP
plasmadtica apresentou niveis elevados (>5,0pg/mL) em 10% e diminuidos
(<0,5pg/ mL) em 46,7% dos pacientes no pds-operatdrio, sendo esta mais freqiiente
no D3 (26,7%), sem diferencas estatisticamente significativas entre os grupos. A
SPS foi encontrada em 27/30 pacientes (90%), sendo que 14 (46,7%) apresentaram
SPS associada a DI e 13 (43,3%), apenas SPS. A SIADH foi encontrada em 3/30
pacientes (10%). CONCLUSAO A hiponatremia foi o distirbio do sédio mais
freqlientemente encontrado no pds-operatério de pacientes submetidos a
neurocirurgia. A polidria e a natriurese acompanham a hiponatremia e podem ser
encontradas desde o pré-operatério, provavelmente, devido a presenca de
alteracdes cerebrais prévias (tumor ou HSA). A SPS foi a sindrome mais freqiiente,
estando associada com grande freqiiéncia a niveis reduzidos de AVP plasmdtica. A
SIADH foi a menos freqiiente, podendo tratar-se apenas de resposta apropriada ao
estresse cirurgico, aumento de pressdo intracraniana, dor, medicacdes ou perda de

sangue durante a cirurgia.

Palavras-chave: so6dio, hiponatremia, hipernatremia, natriurese, arginina-

vasopressina, neurocirurgia.
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INTRODUCTION: Alterations of plasmatic sodium are alterations frequently
found in the neurosurgery postoperative period and are associate with the
worsening of the these patients’ neurological state. These alterations can be
explained by three different syndromes: Cerebral Salt Wasting Syndrome (CSWS),
Syndrome of the Inappropriate Secretion of Antidiuretic Hormone (SIADH) e
Diabetes Insipidus (DI). The CSWS and the SIADH present similar laboratorial
characteristics as hyponatremia and natriuresis, differing only to the volemy.
Recent evidences have shown that the majority of the hyponatremic patients with
intracranial disease were firstly diagnoses as SIADH, they are hypovolemic and
present CSWS. Considering that the adequate treatment to the SIADH (volemic
restriction) can increase the incidence of cerebral infarction, worsening the
prognostic of patients with CSWS (hypovolemic) and that the treatment for the DI
involves the desmopressin use (synthetic antidiuretic hormone), which can worsen
the hyponatremia of the STADH and CSWS; the differential diagnosis between
these syndromes becomes essential for an adequate treatment. OBJECTIVES: To
verify the occurrence of sodium alterations, correlating them with alterations of the
plasmatic AVP and to identify the responsible syndromes for these alterations in
neurosurgical patients. LOCAL: Hospital of the Clinics of the State University of
Campinas. PERIOD: November of 2000 to April of 2001. SET: prospective,
opened, observational study. METHODOLOGY: 30 patients submitted to the
craniotomy for the cerebral tumor resection (group A) and aneurism correction
(group B) were studied in the preoperative period and during the first 5 days of the
postoperative period. Daily dosages of sodium and plasmatic and urinary
osmolarity were used (12-hour urine); besides the dosage of the plasmatic arginine-
vasopressin (AVP) in Ist, 3rd and 5t postoperative days. RESULTS: The most
frequent sodium disturbance was the hyponatremia (seric sodium <135meq/l),
found in 63,3% patients during the postoperative period, being the major observed
incidence in the 1st postoperative day (40%), presented in the preoperative in
33,3% of the patients. The hypernatremia (seric sodium > 146mEq/L) occurred in
3,5% of the group A patients in the postoperative period. Natriuresis (urinary
sodium > 110mEq/ 12h) was observed in 93,3% of the patients in the postoperative
day, being higher in the It and 274 postoperative days and has already been
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presented in the preoperative period, without significant statistically difference
between the groups. Poliury (urinary volume > 30ml/Kg/24h) was observed in
100% of the patients, being more frequent in the 2"d postoperative day when all the
patients had presented poliury, being also present in the preoperative period. The
plasmatic AVP presented high levels (> 5,0pg/ml) in 10% and decreased(
<0,5pg/ml) in 46,7% of the postoperative patients, and more frequent in the 3rd
postoperative day (26,7%), without significant statistically difference between the
groups. The CSWS was found in 27/30 patients (90%), seeing that, 14 (46,7%)
related to DI and 13 (43,3%), only CSWS. The SIADH was found in 3/30 patients
(10%). CONCLUSION: Hyponatremia was the most frequently sodium
disturbance found in the postoperative period of submitted patients to tumor
resection and cerebral artery aneurism correction. The poliury and natriuresis
follow the hyponatremia and can be found since the pre-operative period, probably,
because of the presence of previous cerebral alterations (tumor or HSA). The CSWS
was the most incident syndrome, being associated with high frequency to low
plasmatic AVP levels. The SIADH was the least frequent and it could be just an
appropriate reply to the surgical stress, increase of intracranial pressure, pain,

drugs or loss of blood during the surgery.

Keywords: sodium, hyponatremia, hypernatremia, natriuresis, arginine-

vasopressin, neurosurgery.
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1.1-DISTURBIOS DO SODIO EM PACIENTES NEUROLOGICOS

Alteracdes hidroeletroliticas sdo freqiientemente encontradas em
pacientes com lesdes neuroldgicas graves secunddrias a traumatismo
craniencefialico (TCE), acidente vascular cerebral hemorrdgico (AVCH) ou
isquémico (AVCI), hemorragia subaracndéidea (HSA) pds-rotura de aneurisma,
neoplasia e infec¢do do sistema nervoso central (SNC), pds-operatério de clipagem
de aneurisma ndo roto de artéria cerebral e resseccdo de tumores, principalmente
do lobo parietal direito. Nesses pacientes, as alteracdes hidroeletroliticas mais
comuns sdao as do soédio, associadas ou ndo a polidria e natriurese, estando
relacionadas com piora do estado neurolégico (NELSON et al., 1981; NELSON et
al., 1984; DIRINGER et al., 1989; SIVAKUMAR et al., 1994; HARRIGAN, 2001;
DAMARAIJU et al., 1997; BACIC et al., 1999).

Disturbios do sodio podem manifestar-se como hiponatremia (sddio
sérico menor que 135mEq/L) ou hipernatremia (s6édio sérico maior que
146mEq/L), sendo o primeiro, mais freqiiente em pacientes neuroldgicos. Porém,
ambas as situacdes podem piorar o estado geral e neuroldgico desses pacientes,

levando, eventualmente, ao 6bito (BACIC et al., 1999; PALM et al., 2000).

O s6dio é o principal eletrélito extracelular, determinando a
osmolaridade do compartimento extracelular e, por ser a membrana plasmatica
celular permedvel a 4gua, tem reflexos também na osmolaridade do compartimento
intracelular. Alteracdes na tonicidade do fluido extracelular levam a mudancgas no
volume celular. Portanto, a hiposmolaridade do meio extracelular resulta em
movimento de dgua para o meio intracelular, enquanto células expostas a um
ambiente hiperosmolar desidratam-se. Em distirbios neuroldgicos, como
hipertensdao intracraniana (HIC), associadas a mudancas abruptas da
osmolaridade, mudancas no volume das células do SNC podem ser criticas para a
evolucdo dos pacientes (KROLL et al., 1992; CORREA e CUNHA NETO, 1996;
SORIANO, 1996).

O controle da osmolaridade plasmatica e de seu principal determinante,

o sédio plasmético, envolve mecanismos de conservac¢do de dgua mediados pela
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vasopressina (AVP) ou hormonio antidiurético (ADH) e mecanismos de ingestao de

dgua mediados pela sede (KROLL etal., 1992; PALM et al., 2000).
1.2-VASOPRESSINA OU HORMONIO ANTIDIURETICO
1.2.1-Histérico

A vasopressina ou hormodnio antidiurético, foi um dos primeiros
hormonios a ser identificado, tendo sido observada pela primeira vez por OLIVER
& SCHAFER, em 1895, em virtude de sua acdo vasopressora. Porém, sua acdo
antidiurética foi descrita apenas por volta de 1917 (SHARE, 1988; HOLMES et al.,
2001).

1.2.2-Fisiologia

A vasopressina € um hormonio peptideo que contém nove aminodcidos e
que € sintetizado nos neurd6nios magnocelulares dos nucleos supra-épticos e
paraventriculares do hipotdlamo. Esse peptideo € produzido enzimaticamente a
partir de seu pro-hormonio e € transportado, juntamente com uma neurofisina
(proteina de transporte axonal), ao longo das proje¢des axonais do hipotdlamo para
a regido posterior da hipofise, onde € armazenado em granulos neurosecretdrios
até que um estimulo especifico, como um aumento na osmolaridade dos liquidos
corporeos ou uma resposta barorreflexa a diminuicdo do volume sangiiineo ou
pressdo arterial, estimulem sua secrecdo na corrente sanguinea (SHARE, 1988;
KROLL et al., 1992; SCHRIER et al., 1979; JACKSON, 1996; STRICKER e
VERBALIS, 1999; HOLMES et al., 2001).

1.2.3-Regulacio da secrecao da vasopressina

Aregulacdo da secrecdo de AVP é complexa e pode ser desencadeada por
varios fatores. Os maiores estimulos para a secre¢do de AVP sdo o aumento da
osmolaridade plasmadtica, a hipovolemia e hipotensao severas (HOLMES et al.,

2001).
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Figura 1-Representacdo esquematica da neurohipofise e sua integragao
com o0s nucleos supra-Opticos e paraventricular e feixe
hipotaldmico-hipofisdrio (adaptado de GUYTON e HALL,
1997).

A regulacdo osmoética da producgio e secrecdo de AVP € controlada por
osmorreceptores presentes na por¢do anterolateral do hipotdlamo, préximos aos
nucleos supra-Opticos e paraventriculares e no organum vasculosum da lamina
terminalis, préximo a regido anteroventral do terceiro ventriculo (KROLL et al.,
1992; CORREA e CUNHA NETO, 1996; HOLMES et al., 2001; GUYTON e HALL,
1997, ANDREOLI, 2000; ANDREOLI, 2001). Esses osmorreceptores recebem seu
suprimento sangiiineo das artérias cerebrais anteriores ou comunicantes

(HARRIGAN, 2001).

Mudanca menor que 2% na osmolaridade plasmética pode ser sentida
por osmorreceptores no hipotdlamo. Um aumento na osmolaridade plasmética

causa diminuicdo do volume dos osmorreceptores, enviando estimulos nervosos
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para a liberacio de AVP que € armazenada em granulos de secrecdo nas
terminacgdes nervosas elevando, assim em duas a trés vezes os niveis da mesma. A
AVP entra na corrente sangiiinea e, atuando nos rins, aumenta a permeabilidade
dos tdbulos distais e tibulos coletores a dgua, aumentando sua reabsorcdo e
excretando pequeno volume de urina concentrada. Esse mecanismo de dilui¢do dos
liquidos corporais faz com que a osmolaridade plasmadtica retorne a niveis normais.
O contrario ocorre na diminui¢cdo da osmolaridade plasmaética, resultando em
formacdo de um grande volume de urina diluida. Portanto, um aumento da
osmolaridade aumenta a secre¢cdo de AVP e sua diminuic¢do leva a uma supressao
na secreciao desse hormonio (KROLL et al., 1992; CORREA e CUNHA NETO, 1996;
HARRIGAN, 2001; JACKSON, 1996; GUYTON e HALL, 1997; ANDREOLI, 2000;

ANDREOLLI, 2001).

Alteragdes da volemia e da pressdo arterial também sdo potentes
estimulos para a secrecdo de AVP. Reduc¢des de 8 a 10% da volemia sdo detectadas
por barorreceptores de baixa pressdo localizados no atrio esquerdo e nas grandes
veias tordcicas, e quedas na pressdo arterial de 5-10% sdo detectadas por
barorreceptores de alta pressdo no arco adrtico e artérias cardtidas, aumentando a
secrecdo de AVP. A hipervolemia e a hipertensdo tém efeitos opostos, causando a
diminuicdo da secrecdo de AVP (KROLL et al., 1992; CORREA ¢ CUNHA NETO,
1996; HOLMES et al., 2001; GUYTON e HALL, 1997).

Outros estimulos ndo osméticos incluem hormoénios e mediadores que
estimulam diretamente a secrecdo de AVP como acetilcolina, histamina, nicotina,
dopamina, prostaglandina, angiotensina Il e outras catecolaminas. Hipertensao
intracraniana, ndusea, dor, estresse, hipoglicemia, hipdxia, estimulo faringeo e
certas substancias como anestésicos, anticonvulsivantes, antidepressivos triciclicos,
metoclopramida, clorpromazina, morfina e etanol também estimulam a secrecdo
de AVP (VINGERHOETS e TRIBOLET, 1988; KROLL et al., 1992; GUYTON e
HALL, 1997, HOLMES et al., 2001).

Inibidores da secre¢io de AVP incluem opidides e o peptideo

natriurético atrial (ANP) (HOLMES et al., 2001).
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1.2.4-Ac¢boes da vasopressina

A AVP € também conhecida como hormonio antidiurético. Esses dois
nomes indicam as suas principais agdes fisioldgicas: no sistema cardiovascular,
como um hormodnio pressorico, € nos rins, promovendo reabsorcio de dgua

(SHARE, 1988).

A AVP € um vasoconstritor direto da vasculatura sistémica, mediada por
receptores V1 (REID e SCHWARTZ, 1984; CORREA e CUNHA NETO, 1996). A
regulacdo do equilibrio hidrico, através de sua acdo antidiurética, ¢ mediada pelos

receptores renais V2 (SNYDER et al., 1992; HOLMES et al., 2001).

A AVP também tem muitas outras acOes fisiologicas. Pode produzir
vasodilatacdo em alguns 6rgdos, como nos pulmdes, onde diminui a pressdo
arterial pulmonar, e causar agregacdo plaquetdria através da liberacdo de fatores de
coagulacdo, principalmente do fator VIII, para o endotélio vascular (HASLAM e

ROSSON, 1972; SHARE, 1988; CORREA e CUNHA NETO, 1996; JACKSON, 1996).

Também parece agir como um neurotransmissor, envolvido no controle
central do ritmo circadiano, regulacdo cardiovascular, termorregulacido, secreciao

de ACTH e cortisol (SHARE, 1988; HOLMES et al., 2001).

A AVP também estd presente no liquido cefalorraquidiano (LCR) e
existem evidéncias de que esteja relacionada a motivagdo e ao aumento do estado

de alerta (CORREA e CUNHA NETO,1996).

1.2.5-Alteracoes da vasopressina em pacientes neurolégicos

Pacientes com lesdes neuroldgicas secunddrias a cirurgias
intracranianas, traumatismo craniencefalico, acidente vascular cerebral
hemorrdgico (AVCH) ou isquémico (AVCI), hemorragia subaracnéide (HSA),
neoplasia e infeccdo do SNC apresentam, freqiientemente, distirbios da secre¢dao
de AVP associados a alteracdes hidroeletroliticas, envolvendo, principalmente

sodio e osmolaridade séricos, e que estdo presentes no Diabetes Insipidus (DI) e na
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Sindrome da Secrecdo Inapropriada do Hormo6nio Antidiurético (SIADH) (WONG
et al.,, 1998; QU et al., 1995; BACIC et al., 1999; KAMOI et al., 1999).

Niveis plasmadaticos de AVP encontram-se diminuidos no DI e
aumentados na SIADH, sendo o nivel de AVP plasmética normal de 0,5 a 5,0

pg/ml (CINTRA, 2001).

Estudos envolvendo dosagem de AVP, através de radioimunoensaio
(ROBERTSON et al., 1973), tém demonstrado um aumento transitério de seus
niveis plasméaticos em pacientes com AVCI (JOYNT et al, 1981; QU et al., 1995), na
fase inicial da HSA (MATHER e JENKINS, 1981; WIJDICKS et al., 1985a;
VINGERHOETS e TRIBOLET, 1988; ISOTANI et al., 1994), meningite (KAPLAN e
FEIGIN, 1978), ap6s traumatismo craniano experimental em ratos (CHANG et al.,
1978) e ap6s cirurgias neuroldgicas (BOUZARTH e SHENKIN, 1982; NELSON et
al., 1984; CHUNG et al., 1986) e gerais (COCHRANE et al., 1981).

Em pacientes neuroldgicos, os niveis de AVP plasmatica podem elevar-
se em decorréncia da lesdo cerebral priméaria e/ ou de outros fatores que promovem
sua produgcdo como estresse, aumento da pressdo intracraniana (PIC), dor,
ventilacio mecanica, uso de drogas como anticonvulsivantes, manitol e morfina,
além de hipovolemia devido a perda de liquidos ou sangue. Nesses casos, a
hipersecrecio de ADH ocorre de forma fisiologicamente apropriada e deve ser
cuidadosamente interpretada (NELSON et al., 1984; WIJDICKS et al., 1985a;

SIVAKUMAR et al., 1994; HARRIGAN, 2001).

OH e CARROLL (1999) atribuem o aumento da AVP, que ocorre de

forma fisiologicamente apropriada, a SPS que ocorre em pacientes neuroldgicos.

1.3-HIPONATREMIA EM PACIENTES NEUROLOGICOS
1.3.1-Incidéncia

A hiponatremia ocorre em, aproximadamente, 35% dos pacientes
submetidos a cirurgia transesfenoidal para ressec¢cdo de tumor de hip6fise (SANE

et al.,, 1994) e em 29 a 33% dos pacientes ap6s HSA (WIJDICKS et al.,1985b;
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HASAN et al.,1990; DIRINGER et al., 1992; KUROKAWA et al., 1996), estando
associada ao aumento da mortalidade nesta tltima, devido & isquemia ou edema
cerebral com herniacdo de amigdala ou tdncus cerebral (KROLL et al., 1992;
ISOTANI et al., 1994; HARRIGAN, 2001; SANTOS et al., 1998; COENRAAD et al.,
2001).

1.3.2-Quadro clinico

A principal e mais temida complicagdo da hiponatremia relaciona-se a
alteracoes funcionais ou orgéanicas do SNC, pois a 4gua move-se livremente através
da barreira hemato-encefdlica em resposta as variacdes osmolares. Assim, a
reducdo da concentracdo plasmdtica de sédio determina um gradiente osmotico
entre o cérebro e o plasma, com conseqiiente edema cerebral, que pode contribuir
para piora da HIC em pacientes com doencas neuroldgicas prévias. Entretanto, o
SNC pode desenvolver mecanismos protetores, desde que a instalacdo da

hiponatremia seja gradual (SANTOS et al., 1998).

Os sintomas da hiponatremia dependem da etiologia, magnitude e
velocidade de instalagdo. A hiponatremia que se desenvolve de forma lenta, em
periodo maior que 48 horas (hiponatremia crdnica), estd associada com sintomas
clinicos menores do que a de desenvolvimento agudo, que ocorre em periodo
menor que 48 horas. As manifestagdes neuroldgicas da hiponatremia aguda como
cefaléia, nduseas, confusdo mental, letargia, bradicardia, convulsdo, reflexos
patoldgicos, insuficiéncia respiratéria e coma, decorrem do estado hiposmolar que
acompanha a hiponatremia e ndo da alteracdo eletrolitica propriamente dita,
podendo ser observadas quando a concentragdo plasmatica de s6dio cai abaixo de
130mEq/L. Niveis séricos de sédio menores que 120mEq/L podem ser letais ou

determinar lesdo cerebral permanente (SANTOS et al., 1998).

1.3.3-Fisiopatologia

A fisiopatologia da hiponatremia nos pacientes neuroldgicos ainda nao

se encontra plenamente esclarecida (KROLL et al., 1992; COENRAAD et al., 2001).
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Embora a hiponatremia devido a perda renal de sddio tenha sido
relatada, esporadicamente, hd mais de 125 anos, o conceito da SPS apenas foi

proposto em 1950 por PETERS et al.

Subseqiientemente, essa desordem foi atribuida a SIADH, levando a
hiponatremia dilucional. Esta sindrome foi descrita por SCHWARTZ et al. em 1957,
durante estudo de dois pacientes com carcinoma broncogénico que apresentaram
hiponatremia e perda persistente de s6dio na urina. O volume extracelular foi
mensurado em um paciente e considerado aumentado, porém ndo foram realizadas
dosagens séricas da AVP. Desde 1957, tem-se aceitado o diagndstico de SIADH para
pacientes com doenca intracraniana que apresentam hiponatremia com excessiva
perda de sédio na urina, sendo abandonado o conceito original de SPS
(SCHWARTZ et al., 1957; BARTTER e SCHWARTZ, 1967; NELSON et al., 1981; AL
MUFTI e ARIEFF, 1984; VINGERHOETS e TRIBOLET, 1988; YAMAKI et al.,
1992; UYGUN et al., 1996; PALMER, 2000).

Porém, atualmente a SPS, definida como perda renal primdria de sddio,
levando a hiponatremia e deple¢do de volume extracelular, tem sido novamente
proposta como causa da hiponatremia associada a doenca neuroldgica. Essa teoria
pode ser sustentada por relatos mais recentes de varios autores que observaram
que a maioria dos pacientes hiponatrémicos com doeng¢a intracraniana, que
preenchem os critérios diagndsticos e que eram anteriormente diagnosticados
como SIADH (hiponatremia, natriurese, hiposmolaridade sérica,
hiperosmolaridade urindria), na verdade sdo hipovolémicos e, quando tratados
com restricdo volémica (tratamento para SIADH), podem evoluir com infarto
cerebral e piora do estado neurolégico (WIJDICKS et al., 1985b), sugerindo que a
SPS seja a causa mais provavel de hiponatremia nesses pacientes (NELSON et al.,
1981; NELSON et al., 1984; VINGERHOETS e TRIBOLET, 1988; SIVAKUMAR et
al., 1994; HARRIGAN, 2001; DAMARAJU et al., 1997; COENRAAD et al., 2001).

BOUZARTH e SHENKIN (1982) sugerem que a hiponatremia,
encontrada em pacientes submetidos a cirurgias gerais, seja conseqiiente a
excessiva administracdo de liquidos e que o aumento dos niveis de AVP plasmatica,

nesses pacientes, seja secundario ao estresse cirurgico.

Introducdo

52



CHUNG et al. (1986) e GOWRISHANKAR et al. (1998) também
sugeriram que a hiponatremia em pacientes cirirgicos seja secunddria a secrecdo
nao osmoética da AVP, que normalmente diminui apdés o terceiro dia pos-

operatorio, estando associada a administracdo de liquidos hipotdnicos.

1.3.4-Tratamento

O tratamento da hiponatremia é baseado na identificacdo e correcao da
causa, sempre que possivel. Visa aumentar o sodio sérico em 12 mEq/L nas
primeiras 24 horas (0,5 a 1,0 mEq/L/h) quando os niveis de sédio sérico sdo
menores que 125mEq/L, ndao devendo exceder o nivel de 135mEq/L de s6dio nas
primeiras 48 horas. A correcdo rdpida do sédio sérico para niveis superiores a
135mEq/L dentro das primeiras 48 horas de terapia, ou sua elevagdo acima de
I12ZmEq/L nas primeiras 24 horas, relaciona-se com lesdes cerebrais
desmielinizantes do SNC (sindrome da desmieliniza¢do osmética). Essa sindrome
caracteriza-se por lesdes desmielinizantes da ponte, mielolindlise centro-pontina,
ganglios da base, tdlamo, junc¢des corticomedulares e substdncia branca
periventricular. Os pacientes desenvolvem paralisia pseudo-bulbar tardia,

tetraparesia espdstica, torpor e coma (SANTOS et al., 1998; MILLER, 2001).

1.4-SINDROMES RELACIONADAS COM ALTERACOES
HIDROELETROLITICAS EM PACIENTES NEUROLOGICOS

1.4.1-Diabetes Insipidus

O DI caracteriza-se por deficiéncia na concentra¢do urindria, apesar de
osmolaridade plasmdtica aumentada, devido a falha na producdo do ADH (DI
neurogénico ou central) ou a um defeito dos receptores V2 nos rins, que nao
respondem ao ADH circulante (DI nefrogénico), resultando em hipernatremia,
polidria (volume urindrio>30ml/kg de peso corpdéreo/24h), urina hiposmolar em
relacdo ao plasma (osmolaridade urindria <275mOsm/L ou densidade urindria

<1010), hipernatremia e hiperosmolaridade sérica (osmolaridade sérica
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>295mOsm/L) (SHUCART e JACKSON, 1976; CORREA e CUNHA NETO, 1996;
WONG et al., 1998).

Desde 1938, ja hé relatos do envolvimento de ADH no controle neuro-
hormonal do balanco hidrico, conforme demonstraram VERNEY (1947). Segundo
esses autores, o estimulo para a secre¢do de AVP estd relacionado com um aumento
na pressdo osmotica efetiva dos fluidos que banham os receptores carotideos. O
estimulo € transmitido para a hipdéfise posterior, que ordena a secrecdo do

hormonio. Uma interrup¢do no caminho neural por qualquer lesdo leva a nao

secrecdo de ADH, também conhecida como DI neurogénico (WELT et al., 1952).

As causas de DI neurogénico podem ser idiopdtica ou secunddria a
lesdes neuroldgicas como tumor cerebral primdrio, TCE, lesdo inadivertida da
neurohipéfise durante neurocirurgia, AVCI, AVCH, encefalopatia anodxica e
infeccoes do SNC. O desenvolvimento do DI nesses pacientes estd associado a um

aumento da mortalidade (CORREA e CUNHA NETO, 1996).

A incidéncia do DI neurogénico varia conforme a etiologia.
BALESTRIERI
et al. (1982) relatam incidéncia de DI em 6,7% de 135 pacientes submetidos a
craniotomia, sendo a maioria por tumor e anomalias vasculares. Porém, a maioria
relata incidéncia de 4% no po6s-operatdrio de aneurisma e 2% em pacientes com
TCE grave. WONG et al. (1998) também observaram uma incidéncia de 3,7% nos

pacientes em pds-operatdrio de neurocirurgia em geral.

O tempo de inicio varia de algumas horas a semanas, porém,
geralmente, ocorre dentro das primeiras 24h do inicio da lesdao cerebral grave
(LANDOLT et al., 1972; SHIBATA et al., 1978; WONG, 1998). A precocidade do
inicio do DI estd associada com lesdo hipotalimica extensa e aumento da

mortalidade (SECKL et al., 1987).

Quando a etiologia do DI € cirurgia confinada a fossa pituitdria,
geralmente, o DI € transitorio, resolvendo-se em dois a cinco dias, mas pode ser
permanente apds cirurgia supra-selar. Alguns estudos também mostram uma

resposta trifadsica da AVP ap6s secgdo pituitdria completa, caracterizando-se por DI
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com duracdo de poucos dias na primeira fase, remissdo com durac¢dao de dois a 14
dias na segunda fase e recorréncia do DI, que pode ser permanente, na terceira
fase. A segunda fase deve-se, provavelmente, a liberacdo de AVP armazenada nos
tecidos lesados da pituitdria posterior, devendo ser reconhecida e tratada
adequadamente a fim de evitar-se a hiponatremia e a sobrecarga volémica (WONG

et al., 1998).

Em pacientes conscientes, a hipernatremia e a hiperosmolaridade
séricas, geralmente, ndo sdo muito importantes porque o mecanismo de sede estd
preservado, desencadeando a ingestdo de 4gua em quantidade suficiente para repor
as perdas. Porém, nos pacientes neurolégicos mais graves, existe maior risco de
hipernatremia grave porque o prejuizo na liberacdo de ADH tende a ser mais
importante e o mecanismo da sede costuma estar abolido, ndo havendo
compensacdo das perdas, podendo instalar-se desidratacdo rapidamente (CAPONE

NETO e JANISZEWSKI, 2002).

O tratamento do DI visa diminuir o volume urindrio e restaurar a
tonicidade plasmatica, através da administracio de acetato de desmopressina
(DDAVP) intranasal, na dosagem de 10 a 40pug em 24 horas, podendo ser dividida
em duas doses, e reposi¢do hidrica, conforme os niveis séricos de eletrdlitos e
glicemia. Utilizam-se fluidos hipotdnicos quando os niveis séricos de s6dio forem
maiores que 145mEq/L. O uso de diuréticos tiazidicos, como por exemplo a
hidroclorotiazida na dose de 2 a 3 mg/kg/dia, em associagdo com restricdo salina,
reduzem o volume urinario em 50% (WONG et al., 1998; SABORIO et al., 2000). O
tratamento inadequado pode resultar em reten¢do hidrica, com expansdo volémica,
hiponatremia e natriurese (SIADH), além de efeitos deletérios para o cérebro,

como edema cerebral e HIC (WONG et al., 1998).

1.4.2-Sindrome da Secrecao Inapropriada do Hormonio

Antidiurético

A SIADH foi primeiramente descrita por SCHWARTZ et al. em 1957.
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Nesta sindrome, a secrecdo fisiologicamente inapropriada de ADH pelo
hipotdlamo-hip6fise ou de forma ectdépica, resulta em retencdo hidrica e
hiponatremia dilucional, a0 mesmo tempo em que um aumento da taxa de filtracao
glomerular ocorre associado a expansdo volémica, levando a natriurese
(SCHWARTZ et al.,1957; BARTTER e SCHWARTZ, 1967; WIIDICKS et al., 1985;

REEDER e HARBAUGH, 1989; HARRIGAN, 1996).

O diagnoéstico da SIADH € baseado na presenca de hiponatremia,
hiposmolaridade sérica (osmolaridade sérica < 275mOsm/L), natriurese (sédio
urindrio > 220mEq/12h), osmolaridade urindria maior do que a sérica, com
normovolemia clinica e auséncia de edema, defici€éncia de diluicdo apropriada da
urina, na presenca de hiponatremia e auséncia de outros estados indutores de
hiponatremia, tais como uso de diuréticos, hipotiroidismo, insuficiéncia adrenal,
insuficiéncia cardiaca congestiva, cirrose ou doenca renal (REEDER e

HARBAUGH, 1989; HARRIGAN, 2001; MILLER, 2001).

O mecanismo de natriurese na SIADH n&do estd completamente
entendido, mas, acredita-se que seja devido a uma resposta a expansdao volémica
(NELSON et al., 1984). Pode ser causada por um aumento na taxa de filtracido
glomerular, diminui¢do na secrecdo de aldosterona ou diminui¢do na reabsor¢do
tubular de sodio decorrente de outro efeito hormonal ou neuronal direto que a
inibe, sugerindo que a retencdo de fluidos de forma sustentada pode levar a
diminui¢do da reabsor¢do de sdédio com aumento de seus niveis na urina

(HARRIGAN, 2001).

No relato original, o diagndstico foi estabelecido sem mensuragdo direta
do ADH, porém, estudos posteriores, confirmaram a hipersecrecdo desse hormonio

na SIADH (KROLL et al., 1992).

Um melhor conhecimento sobre a fisiologia do ADH, a possibilidade da
dosagem de seus niveis por radioimunoensaio (ROBERTSON et al., 1973; NELSON
et al., 1984; VINGERHOETS e TRIBOLET, 1988) e o relato de hipovolemia na
maioria dos pacientes neuroldgicos que apresentam hiponatremia e natriurese

levaram ao questionamento da SIADH na patologia cerebral. Muitas dividas ainda
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persistem com relacdo a existéncia da SIADH nessa situacdo clinica, uma vez que
poucos e contraditérios artigos com determinacdo dos niveis de ADH tém sido

descritos (NELSON et al., 1981; NELSON et al., 1984; HARRIGAN, 2001).

A SIADH pode estar associada a doencas neuroldgicas como lesdo
vascular (trombose, embolia, hemorragia), TCE com hematoma subdural, tumor,
infeccdo e vasculite, pois quase todas levam a um aumento da secrecio de ADH
pelo sistema hipotdlamo-hipofisdrio. Pode também estar associada a tumores
malignos com producdo ectépica do ADH como carcinoma de pequenas células do
pulmao, carcinoma de pancreas, timoma, linfossarcoma e linfoma de Hodgkin, e a
doencas inflamatérias do pulmdo como pneumonia, abscesso, tuberculose e
bronquiectasia (CORREA e CUNHA NETO, 1996; HARRIGAN, 2001; MILLER,
2001). O risco de desenvolvimento de SIADH € maior nos pacientes que requerem
ventilacio mecédnica com pressdo positiva. Pacientes idosos também tém maior

risco de desenvolver STADH (MILLER, 2001).

Esta sindrome também ocorre em 5% dos traumatismos cranianos, em 9
a 18% dos casos de HSA e em 29% dos pacientes neurocirirgicos, em geral

(REEDER ¢ HARBAUGH, 1989).

Numerosos fairmacos podem estimular a secrecio de ADH, sendo os
principais:  antipsicéticos, antidepressivos triciclicos, anticonvulsivantes
(carbamazepina), inibidores da ECA e sulfoniluréias (BOUZARTH e SHENKIN,
1982; VINGERHOETS e TRIBOLET, 1988; HARRIGAN, 2001; MILLER, 2001).
Além desses medicamentos, dor intensa, ndusea, estresse, hipotensdo e aumento da
pressdo intracraniana, que sdo achados comuns em doencgas intracranianas,
também podem estimular a secre¢cdo de ADH. Por essa razdo, seus niveis séricos

devem ser cuidadosamente interpretados (HARRIGAN, 2001).

O tratamento da SIADH é baseado na restricdo hidrica entre 800 a
1000mL por dia e reposicdo de s6dio com solucdo salina a 3%, em caso de
hiponatremia grave (sédio sérico menor que 120mEq/L) (REEDER e HARBAUGH,
1989; HARRIGAN, 2001; MILLER, 2001).
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1.4.3-Sindrome Perdedora de Sal

A SPS ¢é definida como uma perda renal de sédio, durante doenca
intracraniana, levando a hiponatremia e diminuicdo do volume do liquido
extravascular (PETERS et al., 1950; KROLL et al., 1992; HARRIGAN, 2001;
UYGUN et al., 1996).

A SPS tem sido mais comumente relatada em pacientes com tumores na
regido posterior direita do tdlamo e lobo parietal direito. Também é comum em
pacientes com HSA, especialmente quando decorrente de rotura de aneurisma de
artéria comunicante anterior, que ¢ freqlientemente associada com dano ao
hipotdlamo (HARRIGAN, 2001). OSTER et al. (1983) também relatam a sindrome

em homem com meningite carcinomatosa.

O diagnéstico da SPS baseia-se na presenca de hiponatremia, natriurese
(s6dio urindrio maior que 220mEq/24h), hiposmolaridade sérica, osmolaridade

urindria maior que a sérica e hipovolemia (PETERS et al., 1950).

A sindrome foi descrita pela primeira vez por PETERS et al., em 1950,
quando esses autores estudaram trés pacientes portadores de doenga do sistema
nervoso (encefalite, hemorragia intracraniana e poliomielite bulbar) com
hiponatremia, evidéncia clinica de deplecdo volémica e perda renal de s6dio. Eles
acreditavam que a perda renal de sal ocorria devido a alteragdo na secrecdo do
hormonio adrenocorticotréfico (ACTH), resultando em reabsorc¢ado tubular de sédio
diminuida, ou devido a alteracdo no controle neuronal direto sobre os rins.
Subseqiientemente, outros autores observaram que o eixo pituitdrio-adrenal
mantinha-se intacto nos pacientes com doencas cerebrais, hiponatremia e perda
renal de sal (WELT et al., 1952; CORT, 1954). Nos relatos originais, os autores
observaram boa resposta dos pacientes a reposi¢do salina (HARRIGAN, 2001;

Palmer, 2000).

Os mecanismos pelos quais as doencas cerebrais podem levar a perda
renal de sédio ainda ndo estdo completamente esclarecidos, porém parece envolver
alteracdo do comando neural sobre os rins e/ ou producido de um fator natriurético.

Através desses mecanismos, o aumento da excrec¢do urindria de s6dio pode levar a
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uma queda no volume extracelular, estimulando os barorreceptores a produzir
AVP. O aumento da secrecdo de AVP pode diminuir a capacidade renal de produzir
urina diluida. Neste caso, a producdo de AVP € uma resposta apropriada a deplecdo
volémica, ao contrdrio da secrecio de AVP na SIADH, que é realmente
inapropriada, uma vez que o volume plasmadtico encontra-se expandido nesta
situacdo. O sistema nervoso simpdtico altera a troca de sédio e dgua ao nivel
proximal nos rins, através de mecanismos diretos e indiretos, e controla a producao
de renina. Portanto, uma diminui¢do do comando simpdtico para os rins pode ser
uma explicacdo para o aumento da reabsor¢do proximal, levando também a uma
falha no aumento dos niveis de renina e angiotensina. Juntamente com a queda do
comando neural para os rins, a producdo de um ou mais fatores natriuréticos pode
ser a causa da perda renal de sal, observada na SPS (HARRIGAN, 2001; PALMER,
2000).

O fator natriurético atrial (ANF) tem sido proposto como o fator
responsdvel pela hiponatremia na SPS, por encontrar- se elevado no pds-
operatdrio de pacientes neurocirdrgicos e na fase inicial da HSA, relacionando- se
com a hiponatremia. Talvez, exista um fator natriurético especifico (fator
natriurético cerebral) envolvido nesta sindrome, conforme observado por alguns
autores (JUUL et al., 1990; YAMAKI et al.,, 1992; ISOTANI et al., 1994;
HARRIGAN, 2001; TOMIDA et al., 1998).

Os objetivos do tratamento da SPS sdo a reposi¢do volémica e salina de
forma a manter um balango positivo de sédio, visando manter a perfusdo cerebral.
O uso de solugdes salinas isotdnicas ou hipertdonicas dependem da gravidade do
caso (YAMAKI et al., 1992; HARRIGAN, 2001). O uso de fludrocortisona, um
mineralocorticéide que parece agir diretamente nos tibulos renais aumentando a
reabsorc¢ao de sddio, foi proposto por SAKARCAN e BOCCHINI em 1998 como
uma alternativa para o tratamento da SPS, apesar de sua eficidcia ndo ter sido
comprovada e de apresentar efeitos colaterais significantes como edema pulmonar,
hipopotassemia e hipertensido. Outra alternativa € a administragdo intravenosa de
uréia em solucdo salina, proposta por REEDER ¢ HARBAUGH (1989), como

tratamento para SPS e SIADH, acreditando que a mesma induz diurese osmotica e
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diminui¢do da excre¢do renal de sédio. UYGUN et al. (1996) tém proposto o uso de

DDAVP para controle da polidria na Sindrome Perdedora de Sal.

1.5-DIAGNOSTICO DIFEREN CIAL

A SPS e a SIADH apresentam caracteristicas laboratoriais muito
semelhantes como hiponatremia, natriurese, alteracdo do volume urindrio e
elevacdo da osmolaridade urindria em relacdo a sérica (PETERS et al., 1950;
SCHWARTZ et al., 1957; BARTTER e SCHWARTZ, 1967) e estdo igualmente
associadas a doencas neuroldgicas. No entanto, diferem entre si quanto a volemia,
uma vez que a SIADH associa-se a normovolemia ou hipervolemia e hemodiluigdo,
e a SPS associa-se a deplecao volémica (NELSON et al., 1984; SIVAKUMAR et al.,
1994; DAMARAIJU et al., 1997).

Relatos recentes tém demonstrado que a hiponatremia em pacientes
neurolégicos € mais freqiientemente causada pela SPS, na qual a restri¢do hidrica
exacerba a deplec¢do volémica ja existente, levando a um maior risco de infarto

cerebral (WIJDICKS et al., 1985b; SIVAKUMAR et al., 1994).

O estado volémico pode ser avaliado grosseiramente através de dados
clinicos, usando o peso corporal, alteracdes de pressdo arterial e de freqiiéncia
cardiaca (principalmente na posi¢do ortostdtica), além de diminui¢do do turgor da
pele e umidade das membranas mucosas. Dados laboratoriais podem oferecer
indicacdes adicionais sobre o mesmo e incluem: concentra¢do plasmaética de
creatinina, uréia, proteina total, albumina, dcido drico e hematd6crito (MAESAKA et

al., 1999; OH e CARROLL, 1999).

Porém, héd grande variacdo ponderal nos pacientes internados, havendo
perda de peso em doencas agudas e ganho em estados anabdlicos. Alteracdes
posturais do pulso e pressdo sangiiinea podem indicar um estado hipovolémico.
Pressdo sangiiinea reduzida € freqiientemente citada como evidéncia de
desidratacdo em pacientes com SPS. Entretanto, pacientes cronicamente doentes

comumente tém pressdo sangiiinea diminuida e aumento dos reflexos

barorreceptores que estdo associados ao decubito prolongado, uma causa de
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hipotensdo ortostdtica na auséncia de deplecdo volémica. Também h4d uma grande
variagdo individual na pressdo sangiiinea e, geralmente, uma queda em seus niveis
¢ resultado de erro durante a aferi¢do. Quando a pressdo sangiiinea € aferida duas
vezes consecutivamente na mesma posicdo, a segunda afericio é, geralmente,
substancialmente inferior a primeira. Se as afericdes forem realizadas

primeiramente na posicdo sentada e apds em posicdo ortostdtica, a mesma

diferenca serd encontrada (MAESAKA et al., 1999).

A dosagem de uréia e 4cido drico plasmdticos podem estar aumentados
na deplecdo volémica, mas tal fato pode ndo ocorrer se houver um defeito no
transporte proximal de s6dio. O mesmo defeito pode interferir no transporte de

uréia e adcido drico (MAESAKA et al., 1999).

O volume sangiiineo relativo e o plasmadtico também sofrem variagdes
individuais. Os achados de reducdo na massa sangiiinea celular dos pacientes com
deplecdo volémica também € contraditéria, uma vez que na SPS deveria haver
reducdo do volume plasmadtico e aumento do hematdcrito, mas ndo redugdo de
massa sangiiinea celular. Também, o aumento do tdnus venoso pode estar
acompanhado de aumento do volume vascular efetivo e reducdo do volume
sangiiineo. Por exemplo, infusdo prolongada de noradrenalina tende a reduzir o
volume sangiiineo circulante sem reducdo no volume vascular efetivo (OH e

CARROLL, 1999).

A medida invasiva da pressdo venosa central (PVC), usando um cateter
locado na veia cava superior, pode ser valiosa na determinacio do estado volémico.
Porém, vérios fatores podem influenciar na medida da PVC, como alteracdes da

funcdo cardiaca e pulmonar (SIVAKUMAR et al., 1994; OH e CARROLL, 1999).

O balanco hidrico (BH) e de sédio também podem auxiliar no
diagnéstico diferencial entre a SPS e STADH (WIJDICKS et al., 1985a; YAMAKI et
al., 1992).

A avaliacdo desses parametros nao € totalmente confidvel na
determinacdo do estado volémico (OH e CARROLL, 1999; COENRAAD et al., 2001)

e sua predicdo através desses dados é de baixa sensibilidade e especificidade. Em
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dois estudos, a sensibilidade desses parametros clinicos na determinacdo do estado
volémico de pacientes hiponatrémicos chegou a 47% (CHUNG et al., 1987) e 41%
(MUSCH et al., 1995), respectivamente.

N

OSTER et al. (1983) acreditam que a resposta a infusdo salina pode
distinguir a SIADH da SPS. Nesta, a administracdo de sédio corrige a deplecdo
volémica e a hiponatremia, uma vez que naquela pode trazer beneficios
temporarios ou piora do quadro. Outros autores (PALMER, 2000; GASTON e
JORGE, 2001) também sugerem a administracdo empirica de solucdo salina nos
pacientes com hiponatremia, observando o que ocorre posteriormente, como meio

para o diagndéstico diferencial entre as sindromes.

Outra forma de diferenciarmos as duas sindromes é através da dosagem
de AVP, que também € de grande importincia no diagndstico do DI isolado
(NELSON et al., 1984; ISOTANI et al., 1994; HARRIGAN, 2001) ou associado a
SPS que foi observado por YAMAKI et al. (1992) e LAREDO et al., (1996) durante o
p6s-operatério de pacientes submetidos a neurocirurgia. Esse método também
sofre criticas de alguns autores que acreditam que diversos fatores envolvidos no
pés-operatério de pacientes neuroldgicos e na HSA sdo capazes de estimular a
secrecdo ndao osmotica de AVP, como estresse, aumento da pressdo intracraniana,
dor, uso de medicacdes, hipovolemia por perda sangiiinea, decubito prolongado e
ventilacdo mecéinica com pressio positiva (BOUZART e SHENKIN, 1982; CHUNG
et al., 1986; VINGERHOETS e TRIBOLET, 1988; KROLL et al., 1992; SIVAKUMAR
et al., 1994; HARRIGAN, 2001).

Considerando que pacientes submetidos a neurocirurgia podem
apresentar freqiientemente politdria e alteracdes do s6dio de vdrias etiologias e a
possibilidade da ocorréncia de uma sindrome mista (associacdo de SPS e DI), que
dificulta o diagndstico correto das alteragdes hidroeletroliticas, e sendo o
diagndstico diferencial dessas alteracdes essencial para um tratamento adequado, a
fim de evitar-se complica¢des neuroldgicas como infarto e edema cerebrais, torna-
se prioridade diagnosticd-las com precisdo (WIJDICKS et al, 1985b; YAMAKI et al.,

1992). Esta foi a principal justificativa para a realizacdo do presente trabalho.
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2.1-GERAIS

2.1.1-Estabelecer o diagndstico diferencial entre as sindromes responsdveis
pelas alteracdes de s6dio, associadas ou ndo a polidria: Sindrome Perdedora de Sal
(SPS), Sindrome da Secrecdo Inapropriada do ADH (SIADH) e Diabetes Insipidus
(DI) em pacientes submetidos a resseccdo de tumor cerebral (grupo A) e a clipagem

de aneurisma de artéria cerebral (grupo B);

2.1.2-Verificar a incidéncia dessas sindromes no pds operatério desses
pacientes, comparando-se a incidéncia de cada uma delas entre os dois grupos de

pacientes.

2.2-ESPECIFICOS

2.2.1-Verificar as altera¢des de sédio e osmolaridade séricos e urindrios nestes

pacientes, comparando-as entre os grupos;

2.2.2-Verificar a presenca de aumento do volume urindrio (polidria) nestes

pacientes, comparando-o entre os grupos;

2.2.3-Verificar as alteracdes de arginina-vasopressina (AVP) plasmatica nestes

pacientes, comparando-as entre os grupos.
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O presente trabalho trata-se de estudo observacional, aberto e
prospectivo, realizado no Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas (HC-UNICAMP), nas enfermarias da Unidade de Terapia Intensiva-
adulto (UTI-A), Neuroclinica e Neurocirurgia no periodo compreendido entre

novembro de 2000 e abril de 2001.

3.1-ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA

A realizacio deste estudo foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas

(UNICAMP) sob parecer de numero 142/99 (anexo V).

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

realizacdo da pesquisa (anexo IV).

3.2-PACIENTES

Foram estudados, durante os cinco primeiros dias pds-operatdrios, 30
pacientes consecutivos, de ambos os sexos e idade acima de 13 anos, submetidos a
craniotomia para ressec¢cdo de tumor cerebral (grupo A) ou clipagem de aneurisma

de artéria cerebral (grupo B).

Os diagnésticos foram confirmados através de métodos de imagem
como tomografia computadorizada de cranio, ressonidncia magnética de cranio

e/ ou arteriografia de vasos cerebrais.

Os pacientes receberam volume minimo de 2000mL de liquido por dia,
com concentracdo de sodio igual a 68mEq/L, ou superior sempre que foi

necessario reposicdo do mesmo, durante o periodo pds-operatorio.

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

operatorio, tomando-se como base a Escala de Coma de Glasgow (ECG) (anexo III).
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3.3-CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO
3.3.1-Critérios de inclusao

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

mesmo assinado por seus familiares.

3.3.2-Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo os pacientes com diagndstico de tumor de
hipéfise e os pacientes que apresentaram alteracdes de funcdo renal, adrenal,
tireoidiana e hepadtica, além de pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva

(ICC).

3.4-METODO

N

Os pacientes foram submetidos a coleta de amostras sangiiineas para
exames pela manha (entre 06:00 e 08:00h) dos dias 1, 2, 3, 4 e 5 pds-operatdrios
(D1, D2, D3, D4 e D5, respectivamente), tendo como controle a coleta realizada no

pré-operatoério (DO), no mesmo hordrio.

Foram coletados diariamente, de cada paciente, ImL de sangue venoso
para dosagem de sédio plasmético e 3mL para dosagem da osmolaridade

plasmatica.

Amostras de 15mL de sangue venoso também foram coletadas, de cada
paciente, para dosagem de arginina-vasopressina (AVP), tendo inicio no dia

anterior a cirurgia (D0O) e seguindo-se de coletas no D1, D3 e DS5.

Também foi coletada urina durante 12 horas noturnas (19:00 as 7:00h),

de todos os pacientes, para dosagem de s6dio e osmolaridade urindrios, sendo que
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a primeira coleta foi realizada durante as 12h noturnas que antecederam a cirurgia
(DO) e, as seguintes, durante as 12h noturnas que antecederam o D1, D2, D3, D4 e

D5.

Quadro 1-Esquema de realizacio de exames laboratoriais nos pacientes dos

grupos Ae B.

Dia AVP Sédio Osmolaridad Sédio Osmolaridad
plasmatica sérico ¢ urinario ¢

DO X X X X X

D1 X X X X X

D2 X X X X

D3 X X X X X

D4 X X X X

D5 X X X X X

Todas as amostras de sangue foram coletadas de uma veia periférica,
previamente puncionada, ou de um cateter venoso central que j4 tivesse sido locado
anteriormente em posi¢do central. No caso de coleta do sangue através do cateter
venoso, procedeu-se a retirada de aproximadamente 20mL de sangue pelo cateter
antecedendo a coleta da amostra. Estes 20mL foram devolvidos imediatamente,
sempre que possivel, tomando-se os devidos cuidados para que o sangue ndo

coagulasse.

As amostras de sangue para as dosagens de s6dio plasmaéatico foram
coletadas em seringas de 3mL, previamente lavadas com ImL de uma solucdo de
heparina diluida com 4gua destilada a 1:4 (ImL= 1000UI de heparina) e
encaminhadas, imediatamente, para o Laboratério de Patologia Clinica e Fisiologia
do Hospital das Clinicas da UNICAMP, onde foram processadas em aparelho de
automacdo para gasometria (RADIOMETER ABL 700 SERIES® através da técnica

de fon seletivo.

As amostras de sangue para as dosagens de osmolaridade sérica foram
coletadas em seringa de 5SmL, armazenadas em tubo com gel e transportadas
imediatamente apds a coleta, ao Laboratério de Bioquimica do Hospital das

Clinicas da UNICAMP, onde foram processadas em aparelho de automacido para
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osmolaridade (osmdmetro automatico- OSMETTE A ®), através do método de

potenciometria direta.

As amostras de sangue para as dosagem de AVP foram coletadas em
seringas de 20mL, lavadas previamente com ImL de uma solug¢do de heparina
diluida com &dgua destilada a 1:4 (ImL= 1000UI de heparina). Essas amostras
foram transferidas para tubos de polipropileno, conicos, graduados, tipo CORNING
® e encaminhadas para o Laboratério de Fisiologia do HC da UNICAMP em
recipiente térmico (isopor) com gelo, a temperatura aproximada de 4°C. A seguir,
esse sangue foi centrifugado sob refrigeracdao a 4°C, 2500rpm, durante 10 minutos.
Ap6s a centrifugacdo, obteve-se o soro que foi separado em dois tubos (12 x
100mm) de polipropileno (amostra em duplicata) contendo ImL cada, através do
método de pipetagem. Esses tubos foram armazenados em freezer a -20°C, por um

tempo ndo superior a 30 dias e, apds, foram transferidos para um freezer a -80°C.

A dosagem do hormonio foi realizada através da técnica de
radioimunoensaio, apos extracdo prévia do plasma com acetona e éter de petréleo,
no Laboratério de Fisiologia Endoécrina da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto da Universidade de Sao Paulo (FMRP-USP). O transporte das amostras para
este laboratdrio foi feito com autilizagdo de gelo seco, em recipiente térmico e
adequadamente vedado, para que ndo houvesse descongelamento e deterioracgdo

das mesmas.

As amostras de urina coletadas no periodo de 12h noturnas (de 19:00h
as 07:00h) foram acondicionadas em frascos vedados e armazenadas em geladeira
(4°C) até o final do periodo de coleta e encaminhadas para anédlise no Laboratdrio
de Bioquimica do HC da UNICAMP, onde foram processadas em aparelho de
automacao (HITACHI 907%) através do método de potenciometria indireta, para
determinar a concentracdo de sédio e em osmoOmetro automatico (OSMETTE A®),

através de potenciometria direta, para determinac¢do da osmolaridade.

3.5-DETERMINACAO DA VASOPRESSINA PLASMATICA

3.5.1-Extracao
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As aliquotas de plasma foram descongeladas no mesmo dia da extracao,
que foi realizada através da técnica descrita por MOREIRA (1995). Apés
centrifugacdo a 2500rpm, a 4°C , por cinco minutos; ImL de plasma foi colocado
em tubo contendo 2mL de acetona gelada (Laboratério MERCK), seguido de
agitacdo por 20 segundos e nova centrifugacdo a 2500rpm, a 4°C, durante 25
minutos. A seguir, o sobrenadante foi decantado para um tubo contendo 3,7mL de
éter de petroleo gelado (Laboratério REAGEN) e submetido a agitagdo e
centrifugacdo a 4°C, 2500 rpm, por 20 minutos.

O precipitado (fase da acetona) foi congelado em nitrogénio liquido e o
sobrenadante (fase etérea) desprezado. A fase congelada, contendo a vasopressina,
foi liofilizada e ensaiada no mesmo dia.

A eficiéncia de extracdo do método foi em média 83%, variando de 50 a

99%.

3.5.2-Extracao de acetona-éter de petréleo

O plasma foi centrifugado em tubo (12 x 75mm) de polipropileno
contendo 2mL de acetona gelada. Um mililitro desse plasma foi novamente
centrifugado e agitado em aparelho VORTEX® por 20 segundos e, em seguida,
centrifugado novamente a 2500rpm, 4°C, durante 30 minutos. O sobrenadante foi
decantado em um tubo limpo (12 x 100mm) de polipropileno contendo,
previamente, 5mL de éter de petréleo gelado, e agitado em aparelho VORTEX®
durante 20 segundos. Este material foi novamente centrifugado a 2500 rpm, 4°C,
durante 20 minutos e congelado em nitrogénio liquido por aproximadamente 35
segundos. A fase superior foi desprezada (fase etérea, ndo congelada), ficando- se
com o precipitado (fase acetona).

O material foi liofilizado e, quando seco, procedeu-se a lavagem da
parede do tubo com ImL de acetona gelada, e re-leofilizado. Em seguida, foi
ressuspenso com 100pL da solugdo de 250mL de tampao TRIS-AVIS-RIA (tampio
TRIS 0,05M com albumina a 0,25%.

3.5.3-Radioimunoensaio
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Os extratos liofilizados foram ressuspensos em 250uL de tampdo do
ensaio (tampdo TRIS 0,05M com albumina humana a 0,25%) e ensaiadas em
duplicatas.

Utilizou-se o primeiro anticorpo antivasopressina (RAS 8103 da
Peninsula Laboratories Inc) e o hormo6nio marcado Vasopressin-8-Arginine 1251
(NEX-128, DuPont). Para a separacdo da fracdo ligada e livre, foi utilizado um
segundo anticorpo de coelho, antigamaglobulina, produzido em cabra, seguido de

soluc¢do de polietileno glicol 6000 a 12,5%.

Em cada ensaio foi realizada a correcdo para a eficiéncia de extracdo. A
dose minima detectdvel média foi de 0,6pg/ mL com erros intra e entre ensaios de

2,7% e 17%, respectivamente.

3.6-CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Diante da dificuldade de mensura¢do do volume plasmético devido a
baixa especificidade dos métodos para sua determinacdo, além da dificuldade em
manter os pacientes com cateter venoso central, necessdrio para a medida da PVC,
de controlar o balanco hidrico (BH) e de sédio no pdés-operatério, principalmente
quando estes pacientes recebem alta da UTI para a enfermaria, optou-se por usar
os valores de AVP plasmdtica associados as alteracdes hidroeletroliticas como
hiponatremia, hipernatremia e natriurese como principais determinantes dos
critérios diagnodsticos das sindromes relacionadas, conforme descrito na tabela

abaixo (SIVAKUMAR et al., 1994; HARRIGAN, 2001).

Quadro 2-Diagnéstico diferencial das sindromes responsdveis pelos distirbios

hidroeletroliticos em pacientes neuroldgicos.

SPS SIADH DI
Balanco hidrico J nlou T
Volume urinario ) nlou ¥
Sédio sérico J \2 T
Sédio urinario 0 0 nl
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Osmolaridade sérica N ) )

Osmolaridade uriniria T 0 nlou

AVP plasmitica nl ) \2

nl = normal

Tabela 1-Valores de referéncia dos parametros utilizados no diagndstico

diferencial das sindromes citadas na tabela acima.

VALORES DE REFERENCIA

Volume urinario 525-1050 mL/ 12h
Sédio sérico 135- 146mEq/L
Sédio urinario 20- 110mEq/ 12h
Osmolaridade sérica 275-295mOsm/kg H,0
Osmolaridade urinaria 300- 900mOsm/kg H,0
AVP plasm atica 0,5-5,0pg/mL

3.7-ANALISE ESTATISTICA

A anélise estatistica foi realizada comparando-se as diversas varidveis

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

Devido a problemas de origem técnico-estrutural, nem todos os
pacientes tiveram todas as dosagens realizadas como proposto no protocolo

original do estudo, por isso existem diferentes 'n' para as diferentes comparagdes.

Para caracterizar a amostra em estudo, foram realizadas as analises
descritivas das varidveis continuas através de tabelas de freqii€ncia e medidas de
posicdo e dispersdo das varidveis categéricas por grupos (FLEISS, 1981;

MATTHEWS et al., 1990).

Na comparacdo de proporgdes entre os grupos, foi utilizado o teste do

Qui- Quadrado ou, quando necessdrio, o teste Exato de Fisher.
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Para comparar as varidveis continuas e relacionadas para pacientes de

um mesmo grupo, em dois momentos foi utilizado o teste de Wilcoxon.

Para a avaliacdo das medidas realizadas em varios momentos, utilizou-

se a Anédlise de Varidncia para medidas repetidas com covaridveis.

As Equacdes de Estimacdo Generalizadas (EEG) foram utilizadas para

analisar dados com medidas repetidas

ao longo do tempo, levando em

consideracdo a correlagdo entre as medidas repetidas.

O nivel de significdncia adotado foi de 5%.

FLUXOGRAMA DO ESTUDO

]

Critérios

exclusao

= <13 anos;

= pacientes com diagndstico de tumor de

hipofise;

de

Critérios de inclusao

Idade > 13 anos;

diagndstico de tumor cerebral (tratamento
cirdrgico),

diagndstico de aneurisma artéria cerebral
(tratamento cirurgico),

assinatura do Termo de Consentimento Livre

esclarecido.

Grupo A

= 19 pacientes em pds- operatdrio
ressecgdo de tumor cerebral.

U

Casuistica

Grupo B

= 1l pacientes em pds- operatdrio
clipagem de aneurisma cerebral.

| |

Procedimentos
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D0, D1,D2, D3,D4 e D5 as
8:00h

Dosagem de sédio e osmolaridade séricos
e em urina de 12h (noturnas);

Valnima nrindrin (17h natunrnac)

D0,D1,D3 e D5 as
8:00h

= Dosagem de AVP plasmética

U

U

I Resultados e Analise |

Figura 2-Fluxograma do estudo.
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Os resultados obtidos desse trabalho podem ser observados em tabelas,
construidas para cada paciente, individualmente, que encontram-se em anexo

(anexo II).

4.1-ANALISE DESCRITIVA

A andlise descritiva foi realizada através de dados como diagndstico do
acometimento neuroldgico pré-operatodrio, idade, sexo, raca, Escala de Coma de
Glasgow (ECQG) pré-operatdria e evolucdo dos pacientes dos grupos A e B, contidos

nas tabelas 2 e 3 abaixo.

Os grupos de pacientes foram considerados homogéneos com relacdo

aos parametros idade, sexo, raca e ECG pré-operatdria.

4.1.1-Doenca de base

Dos 30 pacientes, 19 tiveram o diagndstico de tumor intracraniano
(63,3%) e 11 de aneurisma de artéria cerebral (36,7%), sendo descritos como

grupos A e B, respectivamente, conforme pode-se observar nas tabelas 2 e 3 e

- ek =k =t N
NBO OO
R T T T |

Numero de pacientes
—
o
1

< &
«

figura 3 abaixo.

Figura 3-Distribui¢do dos pacientes conforme o diagndstico da doenca

de base.
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Tabela 2-Dados demograficos, pontuacdo na ECG pré e poés-operatoria e
diagndsticos neuroldgicos dos pacientes do grupo A.

Pacient Idade Sexo Raca ECG pré-op ECG po6s-op Diagnoéstico
e (anos

Al 6\2 M B 15 15 Tumor de fossa posterior
A2 37 M B 15 15 Tumor frontal
A3 25 F B 15 15 Tumor de orbita
A4 47 F P 15 14 Meningeoma esfenoidal esquerdo
AS 17 F B 15 15 Tumor temporal esquerdo
A6 16 M B 12 15 Tumor de cerebelo
A7 26 F B 15 AVCH/ Obito Tumor intraventricular
A8 39 F B 15 15 Meningeoma
A9 46 M B 15 15 Tumor fronto parietal esquerdo
Al0 68 F P 15 15 Meningeoma frontal central
All 65 M B Sedado Sépsis/ Obito Meningeoma frontal direito
Al2 60 F B 14 15 Tumor selar
Al3 48 M B 15 15 Tumor fossa média
Al4 59 F B 15 AVCH/ AVCI/Obito Glioblastoma multiforme esquerdo
AlS 68 M B 15 15 Tumor cerebelar
Al6 45 F B 14 15 Meningioma temporal esquerdo
Al7 77 M B 15 15 Tumor parietal direito
Al8 51 F N 15 15 Meningioma fossa posterior
Al19 19 M B 15 15 Tumor glomué jugular

Tabela 3-Dados demograficos, pontuacdo na ECG pré e poés-operatdria e
diagndsticos neuroldgicos dos pacientes do grupo B.

Pacient Idade Sexo Raca ECG Tempo ECG pés- Diagnéstico
e (anos pré-op HSA op

B1 16 F N 15 60 15 M4 formacao A-V frontal esquerda
B2 45 F B 11 50 11 An. art. comunicante anterior
B3 48 F P 15 19 15 An. art. comunicante anterior
B4 46 M P 10 60 Sépsis/ Obit An. art. comunicante anterior
B5 70 F B 15 11 15 An. art. comunicante anterior
B6 78 F B 14 10 15 An. art. comunicante posterior
B7 46 M B 15 30 AVCI An. art. comunicante anterior
B8 39 M B 15 23 15 An. de topo de basilar
B9 36 F B 15 30 15 An. art. cerebral média direita
B10 30 F B 15 20 15 An. art. cerebral média esquerda
B11 15 M B 15 10 15 An. art. comunicante anterior

M = masculino; F = feminino; op = operatério; B = branca; P = parda; N = negra; An.= aneurisma;
art. = arterial; A-V = artério-venosa.

Resultados
81



4.1.2-Idade

Conforme os dados das tabelas 2 e 3, pode-se observar que a idade dos
pacientes variou de 15 a 78 anos. A média geral de idade foi de 45 e a mediana de
46, concordando com a moda (faixa etdria de maior freqiiéncia), que foi de 40 a 50

anos (30%).

A tabela 4 resume os dados referentes a idade nos dois grupos, podendo-
se observar que no grupo A a idade variou de 16 a 77 anos, com média de 46=*19
anos e mediana de 47, e no grupo B a idade variou de 15 a 78 anos, com média de
43+19 anos e mediana de 45. Nao houve diferenca estatisticamente significativa da

varidvel idade entre os grupos (p= 0,5322).

Tabela 4-Medidas de posicdo e dispersdo da varidvel idade entre os grupos.

Grupo N Média Desvio- Minimo Median Maximo p-valor
padrao a (Mann-
A 19 46 19 16 47 77
B 11 43 19 15 45 78 0,5322
4.1.3-Sexo

Pode-se observar através das tabelas 2, 3 e 5 e figura 4, que dos 30
pacientes da amostra, 17 eram do sexo feminino (56,7%) e 13 do sexo masculino (
43,3%), havendo uma discreta prevaléncia do primeiro em ambos os grupos, mais
acentuadamente no grupo B, no qual 63,6% dos pacientes eram do sexo feminino.

Porém, essas diferencas ndo foram estatisticamente significativas (p=0,7084).

Tabela 5-Freqiiéncia de individuos segundo o sexo entre os grupos.

SEXO A B TOTAL
Feminino 10 ( 58,8 %) 7(41,1%) 17 ( 56,7%)
Masculino 9 (69,2%) 4 (30,8%) 13 (43,3%)

Total 19 (63,3%) 11(36,7%) 30 (100%)

Teste Exato de Fisher, p-valor = 0,7084
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Figura 4-Distribuicdo do sexo entre os grupos.

4.1.4-Raca

Pode-se observar através das tabelas 2, 3 e 6 e figura 5, que houve uma
prevaléncia da raca branca, sendo que 24/30 (80%) pacientes eram da raca branca
e 6/30 (20%) nao branca (pardos e negros), ndao havendo diferenca

estatisticamente significativas entre os grupos (p=0,6410).

Tabela 6-Freqiiéncia de individuos segundo a raga entre os grupos.

RACA A B TOTAL
Branca 16 (66,7%) 8 (33,3%) 24 (80%)

Nio branca 3 (50%) 3(50%) 6 (20%)
Total 19 (63,3%) 11(36,7%) 30 (100%)

Teste Exato de Fisher, p-valor = 0,6410
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Figura 5-Distribuicdo da raga entre os grupos.

4.1.5-Escala de Coma de Glasgow (ECG) pré-operatdria

Conforme dados das tabelas 2 e 3, pode-se observar que a ECG pré-
operatdria variou de 10 a 15, sendo que um dos pacientes recebia sedagdo
endovenosa continua no pré-operatério, ndo tendo sido possivel o cdlculo da ECG

para este paciente.

A média da ECG pré-operatéria dos pacientes do grupo A foi de 14,7 e
do grupo B foi de 14, com mediana de 15 em ambos os grupos. Portanto, ndo houve
variacdo significativa na média da ECG entre os grupos de pacientes, que também
podem ser considerados como homogéneos em relacdo ao estado neuroldgico pré-

operatdrio, quanto este parametro.

4.1.6-Evolucao/ ECG po6s-operatéria a

A evolugdo dos pacientes de ambos os grupos foi avaliada através da
ECG no quinto dia pés-operatorio. Estes dados estdo contidos nas tabelas 2 e 3,
observando-se que 6/30 pacientes evoluiram com piora do estado neuroldgico no
p6s-operatério. Destes, um apresentou discreta reducdo na ECG pds-operatoria
comparada a pré-operatéria (15 para 14), um evoluiu com AVCI e quatro evoluiram

para ébito.
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Os 6bitos ocorreram devido a sépsis em dois pacientes, AVCH em um e

AVCH seguido de AVCI em um paciente.

A incidéncia de Obito foi discretamente maior no grupo A, no qual 3/19
pacientes (15,8%) evoluiram para o 6bito, quando comparado ao grupo B, no qual

1/ 11 pacientes (9,1%) evoluiram para o 6bito.

4.2-AVALIACAO HIDROELETROLITICA

As figuras a seguir contém curvas que representam as médias dos
valores do sédio sérico, osmolaridade sérica, s6dio urinario, osmolaridade urinéria
e volume urindrio de 12 horas e seus desvios padrdo em cada dia do pds-operatdrio
(D1-D5) e no pré-peratério (DO). As curvas refletem o comportamento dessas
varidveis ao longo do poés-operatério, tendo como controles as dosagens dos
mesmos no pré- operatdrio (D0), possibilitando a avaliacdo das diferencas dos
mesmos no tempo e entre os grupos. Os valores presentes nestas curvas

encontram-se descritos em tabelas associadas.

4.2.1-S6dio sérico (valor normal: 135-146mEq/L)

As figura 6 e a tabela 7 demonstram a média dos valores de s6dio sérico
com os respectivos desvios-padrdo nos pacientes dos grupos A e B, no pré-
operatorio (DO) e pds-operatério (D1- DS5), corrigindo-os para a covaridvel

(dosagem do mesmo no DO).

Através da andlise de varidncia obteve-se um efeito positivo do tempo,
do grupo e da covaridvel sobre a dosagem do sédio sérico. Houve diferencas
significativas do sédio sérico entre os grupos (p=0,0417) e ao longo dos dias
(p=0,0411), sendo expressivas entre o D1 e o D5 (p=0,0326) e entre o D1e o D2 (p=
0.0050), quando os resultados foram analisados pelo teste de perfil por contrastes.
A medida do sédio sérico no DO (covaridvel) interferiu na medida dos outros dias

em ambos os grupos (p=0,0389).
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Conforme podemos observar na figura 6 e tabela 7, o sédio sérico
apresentou niveis mais baixos nos pacientes do grupo A que nos do grupo B. No
grupo A, observou-se tendéncia a queda de seus valores médios até um nivel abaixo
do normal no D1 (133,8+5,03), retornando aos niveis normais no D4 (137,04+4,43)
e diminuindo novamente no D5 (134,93+4,04). No grupo B, observou-se valores
médios tendendo a aumento até o D3 (138,89+3,47), com reducdo do mesmo a

seguir, porém mantendo-se em niveis normais.
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Figura 6-Valores do sédio sérico em cada tempo e grupo.

Tabela 7-Valores do s6dio sérico (mEq/L) em cada tempo e grupo.

Grupo Dia Média* Desvio-padrao
A (n=11) DO 136,45 3,39

D1 133,80 5,03

D2 134,41 3,27

D3 134,70 3,46

D4 137,04 4,43

D5 134,93 4,04
B (n=7) DO 135,14 3,72

D1 137,02 5,06
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D2 138,35 3,29

D3 138,89 3,47
D4 137,35 4,45
D5 137,82 4,05

*estimada pelo modelo quando o sédio sérico no DO = 135,94

Quando foram estudadas as altera¢des do sédio sérico (hiponatremia ou
hipernatremia) em cada dia do pds-operatério, através do Teste Exato de Fisher,
observou-se maior incidéncia de hiponatremia (s6dio sérico menor que 135mEq/L)
no DI, quando 12/30 pacientes (40%) apresentaram hiponatremia, sem diferencas

estatisticamente significativas entre os grupos.

No pré-operatério (D0), 10/30 pacientes (33,3%) apresentaram
hiponatremia que foi maior no grupo B, no qual 6/11 pacientes (54,5%)
apresentaram-na, comparado ao grupo A, no qual 4/19 pacientes (21%)
apresentaram tal distirbio no pré-operatério. Porém, ndo houve diferencas

estatisticamente significativas entre os grupos (p=0,1081).

A hiponatremia ocorreu em 19/30 pacientes (63,3%) e no grupo A 12/ 19
pacientes (63,2%) apresentaram-na no pds-operatério e no grupo B, 7/ 11pacientes

(63,6 %).

A hipernatremia (sédio sérico maior que 146mEq/L) ocorreu em 2/30
pacientes (6,7%) no pds-operatério (D1-D5) de pacientes do grupo A, ndo tendo

sido observada no pré-operatorio.

4.2.2-Osmolaridade sérica (valor normal: 275-295mOsm/kg H»0)

A figura 7 e tabela 8 demonstram a média dos valores da osmolaridade
sérica com os respectivos desvios-padrdo dos pacientes dos grupos A e B, no pré-
operatorio (DO) e pos-operatério (D1- D4), corrigindo-os para a covaridvel

(dosagem da varidavel no DO).

Nao houve diferencgas estatisticamente significativas ao longo do tempo
(p=0,7697) ou entre os grupos (p=0,4101). A medida da osmolaridade no DO ndo

influenciou na medida dos outros dias (p=0,7945).
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Conforme pode-se observar na figura 7 e tabela 8, os valores médios de
osmolaridade sérica mantiveram-se abaixo do normal durante praticamente todos
os dias do poés-operatério, sendo que ja apresentavam-se diminuidos no pré-
operatdrio dos pacientes de ambos os grupos. O menor valor de osmolaridade
sérica foi observado no D3 em ambos os grupos (264,69+12,71 no grupo A e

265,07£13,18 no grupo B).
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Figura 7-Valores da osmolaridade sérica em cada tempo e

grupo.

Tabela 8-Valores da osmolaridade sérica (mOsm/kg H>0) em cada tempo e grupo.

Grupo Dia Média* Desvio-padrao

A (n=14) DO 274,36 11,53
D1 271,08 9,89
D2 265,52 8,84
D3 264,69 12,71
D4 27134 21,29

B (n=5) DO 263,80 13,86
DI 272,58 10,25
D2 273,75 9,17
D3 265,07 13,18
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D4 278 22,07
*estimada pelo modelo quando a osmolaridade no sangue no DO = 271,58

4.2.3-Sédio urinario (valor normal: 20- 110mEq/12h)

A figura 8 e tabela 9 demonstram a média dos valores de sédio, em urina
de 12 horas, com os respectivos desvios-padrdao dos pacientes dos grupos A e B, no
pré-operatério (D0O) e pods-operatério (D1- D4), corrigindo-os para a covaridvel
(dosagem da varidvel no DO).

Através da andlise de varidncia para medidas repetidas com covaridvel,
nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas do sédio urindrio
entre os grupos (p=0,3788) ou ao longo do tempo no pds-operatério (p=0,5992),
sendo que a medida no DO (covaridvel) ndo influenciou a medida nos outros dias

(p=0,7144).

Porém, através do teste de Wilcoxon para amostras relacionadas,
obteve-se diferenca significativa entre o sédio urindrio no D1 comparado ao DO
(p=0,0391) e entre o D4, comparado ao DO (p=0,0156), no grupo A. Nao houve
diferencas significativas entre os referidos dias no grupo B (p=0,2500 e p=0,8438,

respectivemente).

Conforme pode-se observar na figura 8 e tabela 9, os valores médios de
s6dio urindrio mostraram-se aumentados durante todo o periodo pds-operatorio
(D1- D4) nos pacientes de ambos os grupos. No grupo A, o valor médio no pré-
operatdorio, mostrou-se normal (70,584+49,52), havendo aumento até o D2
(330,02+181,82), e tendéncia a queda a partir deste dia, porém ainda mantendo
valores aumentados durante todos os dias do pds-operatério. No grupo B, os

valores médios apresentaram elevac¢do desde o pré-operatério (209,75£163,98) até

o D1(282,06+118,77), seguido de queda, porém mantendo valores aumentados.
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Figura 8-Valores s6dio urindrio em cada tempo e grupo.

Tabela 9-Valores do sédio urindrio (mEq/ 12h) em cada tempo e grupo.

Grupo Dia Média* Desvio-padrao

A (n=9) DO 70,58 49,52
D1 200,83 117,62
D2 330,02 181,82
D3 156,53 127,95
D4 145,76 109,10

B (n=8) DO 209,75 163,98
D1 282,06 118,77
D2 259,35 183,59
D3 188,28 129,20
D4 236,28 236,28

*estimada pelo modelo quando o sédio urindrio- DO = 136,07

As alteracdes do sodio urindrio foram estudadas em cada dia,
isoladamente, através do Teste de Fisher. A maior incidéncia de natriurese (sédio
urindrio >110mEq/ 12h) foi observada no D2 (85,7%) e D1 (84%), sem diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos (p=0,4912 e p=0,7302). A natriurese

também foi observada no pré-operatério (DO) em 34,6% dos pacientes, com
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discreto predominio no grupo B (36,4%) sobre o A (33,3%), porém sem diferencas

estatisticamente significativas (p=0,2180).

A natriurese foi observada em 28/30 pacientes (93,3%) no pOs-
operatorio, sendo que no grupo A 19/19 pacientes (100%) apresentaram natriurese

no periodo pds-operatério e, no grupo B, 9/ 11pacientes (81,8 %).

4.2.4-Osmolaridade urinaria (valor normal: 300- 900mOsm/kg
H:0)

A figura 9 e tabela 10 demonstram a média dos valores da osmolaridade
urindria com os respectivos desvios-padrao nos pacientes dos grupos Ae B, no pré-
operatério (D0O) e pés- operatorio (D1- D4), corrigindo-os para a covaridvel

(dosagem do mesmo no DO).

Nao houve diferencas estatisticamente significativas entre os pacientes
no pods-operatdrio, ao longo do tempo (p=0,0928), sendo que a medida da
osmolaridade urindria no DO (covaridvel) ndo influenciou nas medidas dos demais
tempos (p=0,3005). Porém, houve diferenca significativa entre os grupos

(p=0,0384).

Através da figura 9 e tabela 10, pode-se observar que os valores médios
de osmolaridade urindria mantiveram-se dentro de niveis normais no pré e pos-
operatorio, tendo atingido os menores valores no D2 (421,53+£107,8 1), em pacientes

do grupo A, e no D3 (303,53+107,82), em pacientes do grupo B.
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Figura 9-Valores da osmolaridade urindria em cada tempo e grupo.

Tabela 10 -Valores da osmolaridade urindria (mEq/kg H20) em cada tempo e grupo.

Grupo Dia Média* Desvio-padrao

A (n=10) DO 516,80 219,53
Dl 515,99 109,34
D2 361,41 83,41
D3 421,82 107,81
D4 459,72 140,88

B (n=9) DO 504,33 183,97
DI 384,01 109,35
D2 314,88 83,42
D3 303,53 107,82
D4 407,98 140,88

*estimada pelo modelo quando osmolaridade urindria no DO = 510,89
4.2.5-Volume urinario (normal: 525- 1050mL/12h)

A figura 10 e tabela 11 demonstram a média dos valores do volume

urindrio de 12 horas com os respectivos desvios-padrdo dos pacientes dos grupos A
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e B, no

pré-operatorio (D0O) e pés-operatédrio (D1- DS), corrigindo-os para a covaridvel.

Através da andlise de varidncia, ndo se observaram efeito do tempo

(p=0,3794), do grupo (0,4736) e da covaridvel (p=0,6544) sobre o volume urinério.

Pode-se observar que o volume urindrio (em 12h) manteve-se
aumentado no pré-operatério e durante todo o periodo pds-operatério em ambos
os grupos. Observou-se valores médios maximos no D3 (3022,55+1905,79) de

pacientes do grupo B e no D2 (2419,95£794,01) de pacientes do grupo A.

As alteracdes do volume urindrio foram estudadas em cada dia isolado,
através do Teste Exato de Fisher, e a maior incidéncia de polidria (volume urindrio
maior ou igual a 1050mL/12h) ocorreu no D2, quando 100% dos pacientes, em
ambos os grupos, apresentaram volume urindrio maior ou igual a 1050mL em 12
horas. No pré-operatério, em média, 50% dos pacientes jd apresentavam politdria,

sendo discretamente maior no grupo B (54,5%) que no A (46,1%).

De um modo geral, todos os pacientes (100%) apresentaram polidria,

em pelo menos um dos dias do pos-operatorio.

5000 — —m— Grupo A
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Figura 10-Valores do volume urindrio de 12horas em cada tempo e

grupo.

Tabela 11-Valores do volume urindrio (mL/ 12h) em cada tempo grupo.

Grupo Dia Média* Desvio-padrao

A (n=17) DO 1197,14 682,56
D1 1807,28 946,75
D2 2419,95 794,01
D3 1854,95 1905,90
D4 1839,89 1413,13
D5 1585,74 1597,19

B (n=8) DO 1255,00 793,60
DI 1847,38 946,69
D2 2558.,79 793,97
D3 3022,55 1905,79
D4 2128,84 1413,05
D5 2124,98 1597,09

*estimada pelo modelo quando volume urindrio DO=1228
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4.3-AVALIACAO DA ARGININA VASOPRESSINA (valor normal: 0,5-
5,0pg/ml)

A figura 11 e tabela 12 demonstram a média dos valores da arginina-
vasopressina plasmética (AVP) e os seus respectivos desvios-padrdo nos pacientes
dos grupos A e B, no pré-operatério (DO) e pds-operatério (D1- DS), corrigindo-os

para a covaridvel.

A média dos valores da AVP plasmatica, para os dois grupos, mostrou-se
discretamente mais elevada no D1, embora se mantivesse ainda dentro dos niveis
da normalidade (3,1516,19 no grupo A e 1,8316,2 no grupo B). Porém, ndo houve
influéncia significativa do tempo (p=0,9219), nem da covaridvel, na dosagem dos
demais dias (p=0,7075). Também, ndo houve diferencas estatisticamente

significativas entre os grupos (p=0,6082).

Quando foram analisadas as alteracdes na dosagem da AVP plasmética
em cada dia isolado, através do teste Exato de Fisher, observou-se que 9/30
pacientes (30%) apresentaram valores diminuidos de AVP plasmética no pré-
operatorio, caracterizando o Diabetes Insipidus e nenhum paciente apresentou
valores aumentados da mesma no pré-operatdrio, o que caracterizaria a STADH.

Nao houve diferencas estatisticamente significativas entre os grupos (p= 1,0000).

No pés-operatdrio, a maior incidéncia de valores diminuidos de AVP
plasmédtica (DI) ocorreu no D3 em 8/30 pacientes (26,7%), sem diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos (p= 0,4917). A maior incidéncia de
valores aumentados de AVP plasmatica (SIADH) ocorreu no D1 em 2/30 pacientes
(6,7%), também sem diferencas estatisticamente significativas entre os grupos

(p=0,4512).

Valores de AVP plasmatica diminuidos foram observados em 14/30
pacientes (46,7%) durante o periodo pds-operatério, sendo que no grupo A 9/19
pacientes (47,4%) apresentaram valores diminuidos de AVP e, no grupo B, 5/11
pacientes (45,4%). Valores de AVP plasmédtica aumentados foram observados em
3/30 pacientes (10%), sendo que no grupo A 1/19 pacientes (5,3%) apresentaram
valores aumentados de AVP e, no grupo B, 2/ 11 pacientes (18,2%).
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Figura 11-Valores da arginina-vasopressina (AVP) plasmadtica em cada

tempo e grupo.

Tabela 12-Valores da AVP plasmética (pg/ mL) em cada tempo e grupo.

Grupo Dia Média* Desvio-padrao
A (n=13) DO 0,60 0,41

D1 3,15 6.19

D3 0,71 0,50

D5 0,84 0,53
B (n=8) DO 0,69 0,52

DI 1,83 6,20

D3 0,74 0,50

D5 0,57 0,53

*estimada pelo modelo quando AVP no D0=0,631

4.4-AVALIACAO INDIVIDUAL DOS PACIENTES E DIAGNOSTICO DAS
ALTERACOES HIDROELETROLITICAS

A descri¢do abaixo corresponde as alteragdes hidroeletroliticas e de AVP

plasmética ocorridas no pds operatdrio de cada paciente, dentro do grupo a que

pertencem e permitem, na tentativa de se fazer o diagndstico diferencial da
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Sindrome Perdedora de Sal, Sindrome da Secrecdo Inapropriada do Hormonio
Antidiurético e Diabetes Insipidus, com base nos critérios diagndsticos descritos
anteriormente.

Os dados referentes a cada paciente encontram-se em tabelas

individuais em anexo.

4.4.1-Grupo A

O paciente Al apresentou significativo aumento dos niveis de AVP no D1
(27,5pg/ mL), coincidindo com hiponatremia (133mEq/L). Apresentou, também,
natriurese no D2 e D3 (222 e 191mEq/ 12h, respectivamente), ndo tendo sido
mensurado o sédio urindrio no D1. Houve normaliza¢dao do sédio sérico a partir do
D2 e da AVP sérica a partir do D3. O balan¢o hidrico acumulado foi positivo
(+550mL) no final dos cinco dias pds-operatérios. Estes dados sugerem que o
paciente apresentou SIADH no pds-operatdério, imediato que foi corrigido
rapidamente, podendo tratar-se apenas de uma resposta fisioldgica e, portanto

apropriada ao estresse cirurgico.

O paciente A2 apresentou valor de AVP pré-operatério inferior ao da
normalidade (0,4pg/mL). No pds-operatdrio, apresentou natriurese no D1 (sédio
urindrio = 169mEq/12h), D2 (332mEq/12h), D3 (193mEq/12h) e DS
(368mEq/ 12h) acompanhada de hiposmolaridade sangiiinea a partir do DI e
balanco hidrico acumulado negativo de 530mL ao final do 4° dia pds-operatério.
Porém nao se observou hiponatremia e alteracdo dos niveis de AVP, sugerindo DI

pré-operatério e SPS no pds-operatdrio.

A paciente A3 apresentou valor de AVP pré-operatério inferior ao da
normalidade (<0,I5pg/mL). No pds-operatdrio, apresentou aumento do volume
urindrio com balanc¢o hidrico negativo no D2 e D3, acompanhado de natriurese
nestes mesmos dias (203 e 128mEq/12h, respectivamente), ndo tendo sido
observadas alteragdes nos valores de sédio sérico. Porém, houve queda do valor de
AVP no D5. Isto sugere DI pré-operatério, SPS no pés-operatério associado a uma

tendéncia a DI no 5° dia pés-operatoério.
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A paciente A4 evoluiu no pods-operatério com aumento do volume
urindrio e balangco hidrico acumulado negativo (-3750mL) associado a
hiposmolaridade sérica, natriurese no D1, D3, D4 e D5 (265, 449, 202,
226mEq/ 12h, respectivamente), com hiponatremia no D3. Concomitantemente,
apresentou diminuic¢do dos valores de AVP no D3 e D5 (0,4pg/mL em ambos os

dias). Isto sugere a presenca de uma associagdo entre a SPS e DI.

A paciente A5 apresentou, no DI, valor de AVP inferior ao da
normalidade (<0,15pg/ mL), acompanhado de polituria e natriurese no D1 e D2 (213
e 141mEq/ 12h, respectivamente). Nao foram observadas alteracdes do s6dio sérico.
Estes dados sugerem a ocorréncia de DI associada a SPS, que foram corrigidos

rapidamente.

O paciente A6 apresentou reducdo dos niveis de AVP e aumento do
volume urindrio a partir do D1, associada a natriurese no DI, D2 e D4 (136,
552mEq/12h e 322mEq/12h, respectivamente) e hiponatremia (sédio
sérico=129mEq/L) no D2, com normalizacdo dos niveis de AVP no D5, apos ter
recebido DDAVP intra-nasal. Isto sugere o desenvolvimento da SPS em paciente

com DI.

A paciente A7 evoluiu com politria no pds-operatdrio e natriurese no D1
(I11"7mEq/ 12h) e D2 (180mEq/ 12h), com tendéncia a aumento do sédio sérico a
partir do D1 (148mEq/L), acompanhada de hiperosmolaridade sérica, ndo havendo
alteracdes nos niveis de AVP sérica. Clinicamente, evoluiu com complicacdes
decorrentes da cirurgia (sangramento), morte encefdlica e 6bito. Estas alteracdes

sugerem SPS e hipernatremia iatrogénica no D1.

A paciente A8 evoluiu com polidria e balan¢o hidrico acumulado
negativo
(-1078mL) durante o pés-operatdrio, associada a natriurese no D1, D2, D3, D4 e D5
(266mEq/12h, 376mEq/12h, 113mEq/12h, 123mEq/12h e 161mEq/12h),
hiponatremia (s6dio sérico=133mEq/L) no DI e hiposmolaridade sérica. Houve
reducdo dos niveis de AVP sérica até valores abaixo da normalidade (<0,15pg/ mL)

no D35, caracterizando o desenvolvimento de DI em um paciente com SPS.
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O paciente A9 apresentou hiponatremia e hiposmolaridade sérica
durante todo o periodo pds-operatério, associado a natriurese no DI
(284mEq/ 12h), D2 (121mEq/ 12h) e D3 (156mEq/ 12h). Nao houve alteracdo dos

niveis séricos de AVP, o que caracteriza a ocorréncia da SPS no pés-operatério.

A paciente Al0 apresentou poliiria em todo o periodo pds-operatdrio,
hiponatremia e hiposmolaridade sérica de dificil correcdo a partir do D2, atingindo
nivel de sdédio sérico de 127mEq/L no D5, associados a natriurese no DI
(287mEq/ 12h), D2 (236mEq/ 12h), D3 (186mEq/ 12h), D4 (302mEq/12h) e D5
(1I88mEq/ 12h), mantendo niveis normais de AVP. Estes resultados sugerem a

presenca de SPS no pds-operatério.

O paciente All apresentou niveis de AVP abaixo da normalidade
(<0,15pg/mL), polidria, hiponatremia (131mEq/L), hiposmolaridade sérica e
natriurese (292mEq/ 12h) no pré-operatério. Evoluiu com manutencio da politria,
hiponatremia e hiposmolaridade de dificil correcdo, atingindo nivel sérico de sédio
de 126mEq/L no D5, associada a natriurese importante no D1 (672mEq/ 12h), D2
(462mEq/ 12h), D4 (525mEq/ 12h) e D5 (375mEq/ 12h), ndo tendo sido dosado o
sédio urindrio no D3. Os niveis de AVP plasmadtica permaneceram normais no pos-
operatorio. Isto sugere uma associagdo de SPS e DI no pré-operatdrio e ocorréncia
da SPS importante no

pés-operatoério. O paciente evoluiu para o 6bito.

A paciente Al2 apresentou polidria e natriurese no D2 (111mEq/ 12h), D3
(163meq/ 12h) e D4 (172mEq/ 12h), acompanhados de aumento da osmolaridade
sérica no D2 e D3 devido a hiperglicemia, mantendo so6dio normal nestes dias
(I37mEq/L e 139mEq/L, respectivamente). Nao houve alteracio da AVP

plasmadtica neste periodo. Estes dados sugerem a SPS no pds- operatoério.

O paciente Al3, desde o pré-operatdério, mostrou niveis de AVP
inferiores a normalidade associado a politria. Os niveis de AVP plasmatica
mantiveram-se diminuidos no D1 (0,4pg/mL) e D3 (0,15pg/mL). A natriurese
esteve presente no D2 (504mEq/12h) e D3 (291meq/12h), acompanhada de

reducdo de sddio e osmolaridade plasmdticos no D3 e D4. Isto sugere SPS
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associada a DI no pods-operatério e que estava presente desde o

pré-operatorio.

A paciente Al4 mostrava niveis de AVP baixos no pré-operatdrio
(0,2pg/ mL). No pés-operatorio, evoluiu com natriurese no D2 (331mEq/ 12h), D3
(422mEq/12h), D4 (118mEq/12h) e D5 (162mEq/12h), acompanhada de
hiponatremia no D1, D2 e D3, com reducdo da osmolaridade sérica nestes dias e
normalizacdo da AVP. Apds correcdo da hiponatremia, no D4 apresentou
hipernatremia (s6dio sérico=148mEq/L), sem alteracdo da AVP plasmatica.
Evoluiu com sangramento em leito cirdrgico (parietal esquerdo) no primeiro dia
p6s- operatério e AVCI em todo hemisfério esquerdo, com desvio de linha média,
no D2. Isto sugere SPS, seguindo-se de hipernatremia iatrogénica por
hipercorrecdo de hiponatremia. A isquemia cerebral ndo pode ser atribuida a
hipovolemia, ja que a SPS foi adequadamente tratada com reposi¢ao hidrossalina,

apresentando balanc¢o hidrico acumulado positivo.

O paciente Al5 apresentou diminui¢do de AVP no D1 (0,3pg/mL) e
polituria (volume urindrio= 3000mL/12h) com balan¢o hidrico negativo (-1580
mL/12h). Apresentou natriurese no DI (216mEq/12h), D2 (252 mEq/12h), D3
(194mEq/ 12h), D4 (117mEq/ 12h) e D5 (111mEq/ 12h). A hiponatremia e a polidria
mantiveram-se em todos os dias do pos-operatorio até o D5, com normalizagdo dos
niveis de AVP. Sugere-se a presenca de SPS em todos os dias do pds-operatério e

DIno DI.

A paciente Al6 apresentou baixos niveis de AVP no D1 (0,4 pg/mL), D3
(0,2pg/mLl) e D5 (0,3pg/ mL) associados a polidria, natriurese € hiposmolaridade
sérica. O sédio sérico mostrou-se diminuido no DI e normal nos demais dias, ndo

havendo dosagem do mesmo no D2. Isto sugere a associagdo de DI com SPS.

O paciente Al7 mostrou niveis de AVP inferiores ao da normalidade
desde o pré-operatério (0,15pg/ mL), mantendo o mesmo nivel até o D3, ndo tendo
sido realizado sua dosagem no D5. Apresentou discreto aumento do volume

urindrio e natriurese no D3 (130mEq/12h), sem alteracdo dos niveis de sdédio
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sérico. Estes dados sdo compativeis com DI em todos os dias do pds-operatério,

estando presente desde o pré-operatorio, associado a SPSno D3 .

A paciente Al8 apresentou hiponatremia desde o pré-operatério,
mantendo-se nos dias D1 (133mEq/L) e D3 (132mEq/L), associada a natriurese no
D1 (225mEq/ 12h), D2 (338mEq/ 12h), D3 (150mEq/12h) e D4 (237mEq/12h) e
aumento do volume urindrio, sem alteracdes da AVP plasmadtica. Isto sugere a

presenca de SPS no pds-operatério.

O paciente Al19 apresentou polidria e natriurese desde o pré-operatorio,
mantendo-se no D1 (122mEq/ 12h), D2 (564mEq/ 12h), D4 (127mEq/12h) e D5
(137mEq/ 12h), sem altera¢do significativa do sédio sérico e dos valores de AVP
plasmatica. Sugere-se a presenca de SPS desde o pré-operatorio e que se manteve

no pés-operatorio.

4.4.2-Grupo B

A paciente Bl apresentou aumento do volume urindrio durante todos os
dias do poés-operatorio, com balango hidrico acumulado negativo (- 4760mL)
associado a natriurese no D2 (303mEq/ 12h), D3 (380mEq/ 12h), D4 (221mEq/ 12h)
e D5 (156mEq/ 12h), sem altera¢gdes do sédio sérico, osmolaridade sérica e da AVP

plasmatica. Estes dados sugerem a ocorréncia da SPS.

A paciente B2 apresentou hiponatremia no D3 (134mEq/L) e D4
(132mEq/L), com tendéncia a discreta polidria e natriurese no D1 (138mEq/ 12h),
D2 (199mEq/ 12h), D4 (152mEq/ 12h) e D5 (173mEq/ 12h), porém sem alteragdes da

AVP plasmadtica, sugerindo a presenca de SPS no pds-operatorio.

A paciente B3 apresentou nivel de AVP abaixo do normal (0,15pg/ mL)
associado a polidria (1800mL/12h) e natriurese (273mEq/ 12h), porém com sddio
sérico normal no pré-operatério. Evoluiu com normalizacdo da AVP no D1, porém
mantendo polidria e natriurese em todos os dias do pds-operatério. Apresentou
nova queda da AVP (0,4pg/mL) no D3. Estes dados sugerem a ocorréncia de DI

associado a SPS no pré-operatério e SPS seguida de DI no pds-operatério.
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O paciente B4 apresentou hiponatremia desde o pré-operatdrio
(128mEq/L) que se manteve até o D1 (133mEq/L), associado a uma tendéncia a
poliiria. A polidria manteve-se no pds-operatério, acompanhada de balanco
hidrico acumulado positivo (+4285mL). Os niveis de AVP mantiveram-se normais
até o D3, quando apresentou aumento do mesmo para 8,2pg/mL. O sédio urindrio
niao foi mensurado no D1 e D4, porém apresentou-se normal no D2 e D3. O
paciente evoluiu para 6bito no D4. Estes dados sugerem a ocorréncia de SIADH no

pos-operatorio.

A paciente B5 apresentou hiponatremia (133mEq/L) associada a poliuria
(2400mL/12h), natriurese (475mEq/ 12h) e hiposmolaridade sérica
(252mOsm/kgH»0) no pré-operatério. A hiponatremia manteve-se no DI,
normalizando-se posteriormente, porém mantendo hiposmolaridade sérica até o
D5. A natriurese manteve-se no DI (387mEq/12h), D2 (174mEq/12h) e D4
(200mEq/ 12h), associada a queda no nivel de AVP para nivel abaixo do normal
(<0,15pg/mL) no D3. Fica caracterizado, portanto, a SPS desde o pré-operatoério,

associada ao DI no D3.

A paciente B6 apresentou hiponatremia (129 mEq/L) no pré-operatério,
sem alteragdes do sédio urindrio e AVP plasmadtica. Apresentou elevacao da AVP no
D1 (8,5pg/mL) com niveis normais no D3 e D5, ndo tendo sido observada
natriurese no momento do aumento da AVP. Porém, ndo foi dosado o sddio
urindrio nos demais dias do pds- operatdrio devido a prejuizo na coleta da urina a
partir do D2. O sédio sérico manteve-se normal até o D5, quando apresentou queda
para 133mEq/L. Estes dados sugerem SIADH, podendo tratar-se apenas de uma

resposta fisiologica ao estresse cirtirgico.

O paciente B7 manifestou politdria desde o D1, com aumento progressivo
até o D3, quando chegou a urinar 8000 mL nas 12h noturnas, associada a PVC
baixa (6mmHg), balanco hidrico acumulado negativo de 6780mL no final do D5 e
natriurese importante durante todos os dias do pds- operatério, chegando a
792mEq de s6dio em urina de 12 horas. A AVP apresentou nivel abaixo do normal
(0,3pg/mL), de forma isolada, no D3. Nado houve altera¢gdes do sédio sérico no pos-

operatério. O paciente foi tratado empiricamente com DDAVP (acetato de
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desmopressina) e evoluiu com AVCI importante, comprovado por tomografia
computadorizada de cranio. Sugere-se a presenca de SPS importante e DI

associado no 3° dia pés-operatério, e que ndo foram tratados adequadamente.

O paciente B8 apresentou nivel baixo de AVP no pré-operatério
(0,4pg/mL), associado a poliuria (1600 mL/12h) e natriurese (275 mEq/ 12h).
Evoluiu com natriurese no D1 (361lmEq/12h), D2 (316mEq/12h), D3
(169mEq/ 12h), D4 (205mEq/ 12h) e D5 (440mEq/ 12h), associada a polidria no DI,
D2, D3 e D5 e hiponatremia no D1 (131lmEq/L), corrigida nos demais dias.
Apresentou nova queda do nivel de AVP (0,15pg/ml) no DS5. Isto sugere a

ocorréncia de SPS no pés-operatério e associacdo de DI no 5° dia pds-operatdrio.

A paciente B9 apresentou no pré-operatério e no D1 niveis baixos de
AVP (0,15 e 0,4pg/mL, respectivamente), acompanhados de poliiria apenas no
pos-operatério e natriurese no D1 (240 mEq/12h), D3 (207mEq/12h) e D5
(146mEq/ 12h), sem alteragdes do sddio sérico. Estes dados sugerem a presenca de
DI desde o pré-operatorio e associacdo de DI, rapidamente corrigido, e SPS no p64s-

operatorio.

A paciente B10 apresentou hiponatremia (129mEq/L) sem natriurese no
pré- operatorio. Evoluiu no pds-operatério com poliiria e manutengdo da
hiponatremia, associadas a natriurese no D1 (367mEq/ 12h), D3 (252mEq/ 12h) e
D4 (236mEq/ 12h), quando recebeu alta hospitalar. Os valores de AVP mantiveram-

se dentro dos valores de normalidade. Estes dados sdo compativeis com SPS.

O paciente B11 também apresentou polidria (1700mL/ 12h) e natriurese
(375mEq/ 12h) desde o pré-operatdrio. A polidria manteve-se no pos-operatorio,
acompanhada de natriurese no D1 (358mEq/12h), D2 (245mEq/12h), D3
(227mEq/ 12h) e D4 (233mEq/12h), quando o paciente recebeu alta hospitalar.
Houve discreta queda do sodio sérico no D3 para valor abaixo da normalidade
(134mEq/L), porém, o s6dio sérico ndo foi dosado no D4 por problemas técnicos.
Niao houve alteracdes nos niveis de AVP. Estes dados sugerem SPS no pods-

operatorio.
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As alteracdes hidroeletroliticas, principalmente do sédio, e de AVP
plasmaética descritas em cada paciente e que permitiram o diagndstico diferencial

das sindromes envolvidas, encontram- se esquematizadas na tabela 13 abaixo.

Resultados
104



Quadro 3-Alteragdes do sédio e de AVP plasmdtica com os respectivos

diagndsticos das sindromes envolvidas em pacientes de ambos os

grupos.
Paciente Hipor‘latrem Hipernatremi | Natriures LAVP PAVP Diagnésti
ia a e co

Al X X X SIADH
A2 X SPS
A3 X X SPS + DI
A4 X X X SPS + DI
AS X X SPS + DI
A6 X X X SPS + DI
A7 X X SPS
A8 X X X SPS + DI
A9 X X SPS
AlO X X SPS
All X X SPS
Al2 X SPS
Al3 X X X SPS + DI
Al4 X X X SPS
AlS X X X SPS + DI
Al6 X X X SPS + DI
Al7 X X SPS + DI
Al8 X X SPS
Al19 X SPS
B1 X SPS
B2 X X SPS
B3 X X SPS + DI
B4 X X SIADH
B5 X X X SPS + DI
B6 X X SIADH
B7 X X SPS + DI
B8 X X X SPS + DI
B9 X X SPS + DI
B10 X X SPS
Bl11 X X SPS
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4.5-DISTRIBUICAO DAS SINDROMES ENTRE OS GRUPOS

Através da andlise hidroeletrolitica, especificamente do sdédio, e do
comportamento da AVP plasmética durante o periodo pds-operatdrio, pode-se
identificar a presenca da SPS isolada, e em associacdo ao DI, e da STADH nos

pacientes de ambos os grupos.

No grupo A, composto por 19 pacientes submetidos a ressec¢do de tumor
cerebral, nove desenvolveram SPS, nove apresentaram tanto DI quanto SPS e um

apresentou STADH.

No grupo B, composto por 11 pacientes submetidos a clipagem de
aneurisma cerebral, quatro desenvolveram SPS, cinco apresentaram associacdo de

DI e SPS e dois apresentaram SIADH.

A tabela 13 representa a distribuicdo das sindromes por grupo, sendo
possivel observar que ndo houve diferenca estatisticamente significativa (p=0,7737)
da distribuicdo das sindromes nos grupos A e B. Isto permite-nos agrupa-los de
forma em um uUnico grupo. Assim, observa-se que dentre os 30 pacientes, 27
desenvolveram SPS, sendo que 13 desenvolveram apenas SPS e 14 apresentaram
SPS associada a DI. Nenhum paciente apresentou DI isoladamente e trés

apresentaram SIADH.

A figura 12 ilustra a distribui¢cdo da SPS, SPS associada ao DI (SPS + DI)

e SIADH entre os pacientes de ambos os grupos.

Tabela 13-Distribui¢do das sindromes entre os grupos.

SPS SPS + DI DI SIADH
Grupo A 9 9 0 1
Grupo B 4 5 0 2
Total 13 14 0 3
% 43,3 46,7 0 10
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OGrupo A
OGrupo B

SPS SPD+ DI SIADH

Figura 12-Distribuic@o das sindromes entre os grupos.
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Foram avaliados, prospectivamente, s6dio e osmolaridade séricos e
urindrios, volume urindrio de 12 horas noturnas AVP plasmética no pré-operatdrio
e durante os cinco primeiros dias do pds-operatdrio de 30 pacientes, dos quais 19
foram submetidos a resseccdo de tumor cerebral (grupo A) e 11 a clipagem de
aneurisma de artéria cerebral (grupo B). Entre os dados monitorizados destacam-
se 0 sodio sérico, s6dio urindrio, volume urindrio e AVP, por constituirem a base
para o diagnodstico diferencial das sindromes que envolvem as alteracOes
hidroeletroliticas em questdo. Analisou-se também cada paciente, individualmente,

com suas respectivas alteragdes eletroliticas, procurando-se estabelecer um

diagndstico para as mesmas.

A seguir, os resultados sdo discutidos com base em dados da literatura.

5.1-SODI0O SERICO

Foram observadas diferencas estatisticamente significativas do sédio
sérico entre os grupos (p = 0,0417), com tendéncia a valores menores nos pacientes

submetidos a ressec¢do de tumor cerebral (grupo A), sendo o menor valor

encontrado no primeiro dia pds-operatdrio em pacientes deste grupo (133,8+5,03).

Também houve diferencas estatisticamente significativas do sédio sérico
ao longo dos dias do pés-operatério (p = 0,0411), sendo mais chamativas entre o
primeiro e quinto dias pds-operatérios (p = 0,0326) e entre o primeiro e o segundo

(p = 0,0050).

Com relacdo as alteragdes dos valores do sédio sérico, pdde-se observar
a presenca de hiponatremia (sédio sérico < 135mEq/L) e hipernatremia (sédio

sérico > 146mEq/L) nos pacientes.

5.1.1-Hiponatremia

A hiponatremia foi o distirbio do sdédio mais freqiientemente
encontrado nesta casuistica, tendo sido observada em 19/30 pacientes (63,3%),

sendo que naqueles submetidos a ressec¢do de tumor 12/19 pacientes (63,2%)
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apresentaram hiponatremia no pds-operatorio, e naqueles submetidos a clipagem

de aneurisma, 7/ 11 pacientes (63,6%) apresentaram hiponatremia.

A maior incidéncia de hiponatremia no pds-operatério ocorreu no DI,
quando 12/30 pacientes (40%) apresentaram este distirbio, sem diferencas

estatisticamente significativas entre os grupos.

Vérios autores tém relatado a incidéncia de hiponatremia em pacientes
neurolégicos. Assim, WIJIDICKS et al. (1985b) observaram incidéncia de
hiponatremia em 33% dos pacientes com HSA, DIRINGER et al. (1992) em 32%
dos pacientes ap6s HSA, KUROKAWA et al. (1996), também em estudo com HSA,
observaram incidéncia de 29% e SANE et al. (1994) em 35% dos pacientes apos
ressec¢do transesfenoidal de tumor de hipéfise. ISOTANI et al. (1994) observaram
incidéncia um pouco maior (55%) de hiponatremia em pacientes com HSA,

aproximando- se da incidéncia encontrada em nosso estudo, que foi de 63%.

Quanto ao tempo de aparecimento da hiponatremia, os presentes dados
diferem dos encontrados na literatura. NELSON et al. (1984), em um modelo
experimental de HSA em macacos, demonstraram a presenca de hiponatremia a
partir do quarto dia
pés-operatoério, atingindo os niveis mais baixos no quinto dia (125,7£1,6mEq/L).
WIJDICKS et al. (1985a), em um estudo clinico que avaliou o volume plasmatico de
21 pacientes com HSA, observaram que os pacientes tornaram-se hiponatrémicos
(129-134mEq/L), em média, sete dias (3—9 dias) apds a HSA, mantendo-se por
aproximadamente quatro dias (2-9 dias). DIRINGER et al. (1992), em um estudo
com
19 pacientes vitimas de HSA, observaram que a hiponatremia ocorreu entre os dias
4 e 8 (média de seis dias) apés a HSA. Neste estudo, observou-se hiponatremia a
partir do primeiro dia pds-operatdrio, quando o sédio sérico apresentou o seu nivel

mais baixo (133,80+5,03) nos pacientes submetidos a resseccao de tumor cerebral.

A presenca de hiponatremia em 10/30 dos pacientes incluidos neste
estudo (33,3%), no pré-operatoério, e a influéncia da dosagem do sédio sérico pré-

operatdrio sobre as demais medidas no pds-operatdrio, observadas pela andlise
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estatistica, podem ser atribuidas a presenca de alteragdes neuroldgicas previamente

ao procedimento cirtdrgico (tumor ou HSA).
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As causas mais comuns de hiponatremia em pacientes neurolégicos sdo
a Sindrome Perdedora de Sal, conforme sugerido por PETERS et al. (1950) e a
Sindrome da Secrec¢do Inapropriada do Hormonio Antidiurético, conforme

sugerido por BARTTER e SCHWARTZ (1967).

VINGERHOETS e¢ TRIBOLET (1988) observaram duas formas de
hiponatremia em pacientes com lesdo cerebral grave: precoce e tardia. A
hiponatremia precoce ocorreu entre os dias 1 e 3 apds a lesdo cerebral, e foi
acompanhada de aumento dos niveis de AVP plasmética em relagdo a osmolaridade
sérica. A hiponatremia tardia ocorreu apds sete dias da lesdo cerebral, associada a
normalizacdo dos niveis de AVP e natriurese, apesar de balanco de sdédio negativo e
restri¢do hidrica, sugerindo que a hiponatremia precoce é causada pela SIADH, e a

tardia pela Sindrome Perdedora de Sal.

ISOTANI et al. (1994) estudaram 20 pacientes com HSA e observaram
aumento dos niveis de plasméticos de ANF e AVP entre os dias 0 e 2 ap6s HSA. Os
niveis de ANF mantiveram-se aumentados entre seis e 14 dias, porém os niveis de
AVP normalizaram-se apd6s a segunda semana, quando desenvolveu-se
hiponatremia, sugerindo que a sua causa, nesses pacientes, seja a Sindrome
Perdedora de Sal e ndo a SIADH e que o ANF pode ser o fator natriurético

envolvido na Sindrome Perdedora de Sal.

BOUZARTH e SHENKIN (1982) acreditam que a hiponatremia no pds-
operatorio de neurocirurgia deve-se a grande infusdo de liquidos em pacientes com
niveis plasmaticos elevados de AVP devido ao estresse e sugerem que pacientes
neurocirurgicos requerem menor quantidade de liquido, considerando o cérebro
como sendo apenas um pequeno terceiro espago. Em um estudo com 70 pacientes
portadores de trauma de cranio e restri¢io hidrica a um litro de solucdo salina
0,45% (hipotdnica) durante 24horas, observaram que 10 pacientes apresentaram
hiponatremia dentro de 72h do inicio do estudo, sendo que 6/10 pacientes
receberam administragdo prévia excessiva de liquido e 4/10 receberam terapia

diurética por longo tempo, anteriormente.
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CHUNG et al. (1986) estudaram 1088 pacientes em pods-operatorio e
observaram que 4,4% dos pacientes em geral e 24% dos pacientes neurocirirgicos
desenvolveram hiponatremia, documentando que apds a anestesia e cirurgia, a
AVP plasmética estava presente de forma ndo osmdtica em todos os pacientes nos
quais a mesma foi mensurada (15/1088), podendo durar até cinco dias. Isso sugere
que 0 estado
pOs- operatdrio estd associado a producdo ndo osmoética de AVP e que, na sua
presenca, a administracdo de fluidos hipotdnicos resulta em retencdo hidrica e
hiponatremia, ja que 94% dos pacientes com esta alteragdo recebiam soro

hipotonico.

GOWRISHANKAR et al. (1998) concluiram que a hiponatremia que
ocorre no periodo pdés-operatério agudo €, mais comumente, o resultado da infusao
de liquido livre de eletrdlitos e que sua reten¢do € devida a acdo da AVP, podendo
ocorrer também devido a um processo de "dessalinizacao", o qual gera dgua livre de
eletrélitos através da excrecdo de grande quantidade de cloreto de sédio na urina, e
da presenca da AVP que previne a excrecdo de dgua livre de eletrdlitos. Esses
autores sugerem que o volume de solucdo salina isotdonica infundido em pacientes
neurocirirgicos deve ser o minimo possivel para manter a hemodindmica normal

no intra e pés-operatorios, devendo também ser adequado ao porte do paciente.

No presente estudo, nenhum paciente recebeu liquido hipotdnico
excessivo e as reposicdes de s6dio e de volume foram realizadas sempre que
necessarias. Portanto, a hiponatremia, presente em 63,3% dos nossos pacientes
durante o pos-operatorio, ndo deve ter ocorrido de forma iatrogénica, conforme
sugerido por BOUZARTH & SHENKIN (1982), CHUNG et al. (1986) e
GOWRISHANKAR et al. (1998), devendo ser secundaria a SPS ou a SIADH, desse
modo, sdo necessdrios outros parametros para o diagndstico diferencial da

hiponatremia nesses pacientes.

5.1.2-Hipernatremia
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A hipernatremia ocorreu em 6,7% dos pacientes no pds-operatorio,
tendo sido observada apenas naqueles submetidos a resseccdo de tumor cerebral
(grupo A). Portanto, houve uma prevaléncia da hiponatremia sobre a

hipernatremia em nossos pacientes.

A prevaléncia da hiponatremia em pacientes neuroldgicos, também, foi
relatada por BACIC et al. (1999) em um estudo com 224 pacientes submetidos a
neurocirurgia devido a lesdes cerebrais diversas causadas pela guerra, observando
hiponatremia em 21/39 (53,8%) e hipernatremia em 18/39 (46,1%) deles, ambas
acompanhadas de poliiria em todos os pacientes. Porém, nesse estudo, a
incidéncia de hiponatremia foi inferior e a de hipernatremia foi superior as que

encontramos na presente investigagao.

A causa mais comum de hipernatremia em pacientes neuroldgicos € o
Diabetes Insipidus, podendo ocorrer também de forma iatrogénica devido a

hipercorrecdo de hiponatremia.

No presente estudo, a hipernatremia foi observada em 2/30 (6,7%)
pacientes, de forma iatrogénica, sendo em um paciente, secunddria a
administracdo de liquidos hipertdnicos, e no outro, secunddria a reposicdao de sédio
para correcdo de hiponatremia. Nenhum paciente apresentou hipernatremia
associada a niveis diminuidos de AVP. Portanto, a hipernatremia nos pacientes
ocorreu de forma iatrogénica, ndo sendo acompanhada de queda na dosagem de

AVP plasmdtica que deveria estar presente no DI.

5.2-SODIO URINARIO

Neste estudo encontrou-se um aumento do s6dio urindrio no pos-

operatério de ressecgdo de tumor e de clipagem de aneurisma.

No grupo de pacientes submetidos a resseccdo de tumor cerebral,
observaram-se valores médios normais de sédio urindrio no pré-operatdrio, com
elevacdo dos mesmos até o segundo dia pds-operatdrio, com discreta diminuicdo de
seus valores a partir do terceiro dia, porém, ainda mantendo-se acima da

normalidade. Houve diferencas estatisticamente significativas nas dosagens de
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sodio urindrio no primeiro e quarto dias pds-operatérios, quando comparados ao

pré-operatorio (p=0,0391e 0,0156, respectivamente).

No grupo de pacientes submetidos a clipagem de aneurisma, foram
observados valores médios de sédio urindrio ji elevados no pré-operatdrio, com
aumento no primeiro dia pds-operatério, porém mantendo-se acima da

normalidade, ndo havendo diferencas estatisticamente significativas.
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5.2.1-Natriurese (sé6dio urinario >110mEq/12h)

A natriurese foi observada em 28/30 pacientes (93,3%) no pOs-
operatdrio
(D1- D5), com maior incidéncia no segundo e primeiro dias pds-operatorio (85,7%
e 84%, respectivamente), sem diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos. Observou-se também que a natriurese ja estava presente no pré-operatorio
em 34,6% dos pacientes, sem diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos (p = 0,2180), provavelmente devido a presenca de lesdes neuroldgicas

prévias (tumor ou HSA).

Nos pacientes submetidos a ressec¢do de tumor, a natriurese iniciou-se
no primeiro dia poés-operatorio, atingindo valores mdximos no segundo dia
(330,02+181,02) e nos pacientes submetidos a clipagem de aneurisma, a natriurese
iniciou-se no pré-operatério, com aumento de seus niveis até o primeiro dia pos-

operatorio (282,06%118,77).

Em pacientes neuroldgicos a natriurese deve-se geralmente a SIADH,
conforme descrito inicialmente por SCHWARTZ et al. (1957), ou a SPS, conforme
descrito por PETERS et al. (1950) e confirmada por diversos outros autores
posteriormente. Porém, os mecanismos envolvidos com a natriurese em ambas as

situacdes ainda ndo estdo completamente esclarecidos.

NELSON et al. (1984), em estudo experimental com HSA em nove
macacos, observaram natriurese em 7/9 animais (77%) com duracdo de
4,440,4dias, precedendo a hiponatremia que se iniciou no quarto dia pds-
operatério, ndo se correlacionando com a AVP. WIJDICKS et al. (1985a), em
estudo de 21 pacientes com HSA, também observaram natriurese precedendo a
hiponatremia e associada a deplecdo volémica. Esses dados sugerem que a

Sindrome Perdedora de Sal deve ser a principal causa de natriurese nesses

pacientes.

Na presente pesquisa, a incidéncia de natriurese no pds-operatdrio
(93,3%) foi maior que a observada por NELSON et al. (1984), diferindo também

quanto ao tempo de inicio. Também, ao contrdrio dos achados de WIJDICKS et al.
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(1985a), a natriurese neste estudo ocorreu de forma concomitante a hiponatremia

(primeiro dia p6s-operatorio).

LAREDO et al. (1996) sugerem que, em pacientes neurocirurgicos, a
natriurese deve-se a expansdo do volume extracelular através do excesso de
administracdo de solucdo salina isotonica durante cirurgia ou a Sindrome

Perdedora de Sal.

SCHWARTZ et al. (1967), em seus relatos originais sobre a SIADH,
sugerem que a retencdo hidrica sustentada devida ao aumento da secrecdo de AVP
inibe a reabsor¢do tubular de sédio, elevando, assim, a excrecdo urindria deste
eletrélito, e consideram a SIADH como causa da natriurese em pacientes

neurolégicos.

GOWRISHANKAR et al. (1998) sugerem que a causa da natriurese € o
excesso de solugdo salina isotdnica infundida no periodo pds-operatério agudo,
expandindo o espaco extracelular e levando a natriurese fisiolégica. Mesmo que
solucdo livre de eletrdlitos seja utilizada, o balang¢o de dgua positivo também &

capaz de expandir o espaco extracelular podendo causar natriurese.

Ao contrdrio do que foi observado por GOWRISHANKAR et al. (1998),
os pacientes do presente estudo ndo foram submetidos a expansdo volémica através
do excesso de infusdo de liquidos endovenosos e apenas 10% deles apresentaram
aumento dos niveis de AVP plasmadtica, com provdvel diagnéstico de SIADH.
Portanto, ndo se pode considerar que a causa da natriurese, nestes pacientes, seja
decorrente de expansdao volémica conseqiiente a excesso de liquido infundido,
conforme sugerido por GOWRISHANKAR
et al. (1998), ou do aumento da secrecao de AVP (SIADH), conforme sugerido por
SCHWARTZ et al. (1967).

Entdo, provavelmente, a causa de natriurese nestes pacientes seja a
Sindrome Perdedora de Sal, através de mecanismos ainda nao totalmente
esclarecidos, jd que 90% deles apresentaram esse diagnodstico durante o periodo

pOs- operatodrio e 93,3% dos pacientes apresentaram natriurese no mesmo periodo.
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5.3-VOLUME URINARIO

O volume urindrio, em média, manteve-se elevado (polidria) durante
todos os dias do pds-operatdério em ambos os grupos. Nos pacientes submetidos a
resseccdo de tumor cerebral, houve tendéncia a elevacdo do mesmo até o segundo
dia pds-operatdrio, e queda a partir do terceiro dia. Nos pacientes submetidos a
clipagem de aneurisma cerebral, houve tendéncia a elevacdo do volume urindrio até
o terceiro dia pds-operatoério, seguido de queda a partir do quarto dia. Porém, ndo

foram observados efeitos significativos do tempo e do grupo no volume urinério.

5.3.1-Polivria (volume urinario maior ou iguala 1050mUL/12h)

A presenca de polidria foi observada em todos os pacientes (100%) em,
pelo menos um dia do pds-operatdrio, sendo a maior incidéncia no segundo dia
p6s- operatorio (100%). Porém, a politria ja estava presente no pré-operatdrio em
50% dos pacientes, sem diferencas estatisticamente significativas entre os grupos

(p = 0,6820).

BACIC et al. (1999) estudaram 224 pacientes com lesdo neuroldgica
grave e monitorizaram o sddio sérico e o volume urindrio em 39 deles. Todos os
pacientes que foram submetidos a dosagem de sddio sérico apresentaram politria,
sendo que 21/39 (53,85%) apresentaram hiponatremia e 18 (46,15%) apresentaram
hipernatremia associadas. Também observaram maior incidéncia de polidria no
segundo dia
p6s-operatério de pacientes com hiponatremia (43%) e no terceiro dia pos-
operatério de pacientes com hipernatremia (44%), com maior mortalidade nos

pacientes que apresentaram maior politria e distirbios do sdédio.

A incidéncia de polidria no presente estudo foi a mesma (100%)
observada por BACIC et al. (1999) em pacientes com lesdo cerebral grave
submetidos a dosagem de s6dio sérico. Também a maior incidéncia de polidria nos
pacientes do presente estudo foi observada no segundo dia pds-operatoério, quando

100% deles apresentaram poliuria, assim como foi observado por esses autores em
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pacientes com hiponatremia, apesar de terem encontrado incidéncia de apenas

43%.

As principais causas de polidria em pacientes neuroldgicos sdo a
Sindrome Perdedora de Sal e o Diabetes Insipidus, que podem ser diferenciados

através da dosagem do sédio sérico, sédio urindrio e AVP plasmatica.

Considerando que, no presente estudo, 90% dos pacientes apresentaram
SPS, sendo que 46,7% dos pacientes apresentaram SPS associada ao DI (que néo
ocorreu de forma isolada nestes pacientes), podemos atribuir a poliiria a essas

sindromes.

5.4-AVP PLASMATICA

Os valores médios de AVP plasmdtica mostraram-se aumentados no
primeiro dia pds-operatério, sem diferencas estatisticamente significativas com

relagdo ao tempo (p = 0,9219) e aos grupos (p = 0,6082).

As alteracOes nas dosagens da AVP plasmadtica observadas no pos-
operatério foram aumento e queda das mesmas, caracterizando a SIADH e o DI

respectivamente.

5.4.1-Niveis de AVP plasmatica aumentados (>5,0pg/mL)

A elevagdo da AVP plasmatica foi observada no pds-operatdrio imediato

e na fase inicial da HSA, em acordo com relatos de varios autores.

CHUNG et al. (1986), em um estudo prospectivo com 1088 pacientes
que desenvolveram hiponatremia no pds-operatdrio de diversos tipos de cirurgias,
avaliaram a AVP plasmadtica em 15 destes e observaram que todos apresentaram

aumento ndao osmotico dos niveis de AVP.

NELSON et al. (1984), em um modelo experimental de HSA em nove
macacos, observaram natriurese entre os dias 4 e 5, seguindo-se de hiponatremia,

além de aumento dos niveis de AVP plasmaética imediatamente apds a cirurgia, em
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todos os macacos estudados, e aumento maior de AVP no pds-operatério de trés
macacos submetidos a cirurgia, sem HSA (grupo controle), ndo associado a

natriurese e hiponatremia.

WIJDICKS et al. (1985a) estudaram o balanco de sddio e alteragdes no
volume plasmético em 21 pacientes com HSA, além de AVP plamaética em 14 destes.
Observaram um aumento dos niveis de AVP na admissdao da maioria dos pacientes
(24 a 48 horas de HSA), reduc¢do do volume plasméatico em 11 deles, acompanhada
de balan¢o de sédio negativo e hiponatremia em seis pacientes, seguido de
recuperacdo rdpida dos niveis de AVP ainda na primeira semana de HSA. Esses
achados sugerem SPS, e o aumento da AVP deve ser secundario ao aumento stibito

da PIC ou ao inicio da dor na HSA.

ISOTANI et al. (1994) estudaram 20 pacientes com HSA e observaram
aumento da AVP plasmédtica imediatamente apds a HSA, mas ndo observaram
hiponatremia nesse periodo. Houve diminuicdo progressiva da AVP, tornando-se
significativamente menor na segunda semana de HSA, quando esses pacientes
desenvolveram hiponatremia (entre o sexto e décimo quarto dias apés HSA). O
aumento da AVP na fase inicial pode sugerir SIADH, porém nao foi acompanhada

de hiponatremia, afastando essa hip6tese.

De acordo com resultados obtidos por CHUNG et al. (1986), NELSON et
al. (1984), WIJDICKS et al. (1985a) e ISOTANI et al. (1994), a elevacao da AVP
plasmdtica imediatamente apds HSA ou cirurgia pode ser atribuida ao estresse
cirirgico, aumento da PIC, uso de medicacdes como antieméticos, morfina e

anticonvulsivantes, dor e/ ou perda sangiiinea durante a cirurgia, e ndo a STADH.

VINGERHOETS e TRIBOLET (1988) estudaram 256 pacientes com
traumatismo craniano grave e observaram grande aumento de AVP plasmética, em
relacdo a osmolaridade sérica, durante a primeira semana apds o trauma, em 3/6
pacientes que desenvolveram hiponatremia ente o primeiro e terceiro dias apds o
trauma. Observaram, também, niveis de AVP adequadamente baixos em 3/6
pacientes que apresentaram hiponatremia apds o oitavo dia do trauma, sugerindo a

presenca de SIADH no primeiro caso e SPS no ultimo.
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Também QU et al. (1995) estudaram os niveis de AVP na neurohipoéfise
de nove pacientes com AVCI, 11 pacientes com hemorragia intraparenquimatosa
(HIP), cinco pacientes com HSA e em um grupo-controle com cinco pacientes
normais, tendo observado niveis aumentados de AVP naqueles com AVCI quando

comparados ao grupo controle (225,8 % maior).

BOUZARTH e SHENKIN (1982) observaram o aumento dos niveis
plasméticos de AVP ndo associado a redu¢do do volume intravascular em pacientes
neurocirirgicos e consideram que o aumento da secrecdo de AVP apds estresse
cirirgico seja protetor, além de apropriado, uma vez que os mesmos ndao podem

manter a ingestdo de dgua.

OH e CARROLL (1999) sugerem também a participa¢do da AVP na SPS.
Segundo esses autores, hd aumento dos niveis de AVP tanto na SIADH quanto na
SPS. Nesta, a hipovolemia estimula a secrecdo de AVP de forma fisiologicamente
apropriada, apesar do efeito supressivo da hiponatremia sobre a AVP e, naquela, o
aumento da AVP acontece de forma inapropriada, jd que o volume vascular efetivo

encontra-se expandido na mesma.

Neste estudo, foram observados valores aumentados de AVP plasmética
em apenas 3/30 pacientes, sendo que em 2/30 pacientes (6,7%) houve aumento da
AVP no primeiro dia pds-operatorio e em 1/30 pacientes (3,3%), no terceiro dia pds
operatdrio, ndo tendo sido observado aumento da AVP plasmética no pré-
operatorio. Considerando que nenhum destes pacientes apresentou-se
hipovolémico, o que poderia justificar o aumento da AVP, conforme sugerido por
OH e CARROLL (1999), pode-se excluir a SPS como causa do aumento da AVP no
pés-operatorio de nossa casuistica. Como o aumento da AVP no poés-operatorio
pode ter duracdo de 72 horas, podendo permanecer até o quinto dia
pos-operatoério, torna-se dificil definir se a causa do aumento da AVP € secundéria

a STADH ou a resposta ao estresse cirtirgico.

5.4.2-Niveis de AVP plasmatica baixos (<0,5pg/mL)
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Foram observados niveis diminuidos de AVP plasmdtica em 14/30
(46,7%) dos pacientes durante o periodo pds-operatério (D1- DS5), com maior
incidéncia no terceiro dia pods-operatério, quando 8/30 pacientes (26,7%)
apresentaram diminuicdo da AVP, que foi discretamente maior naqueles
submetidos a ressec¢do de tumor cerebral, porém, sem diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos (p = 0,4917). No pré-operatdrio, 9/30 pacientes
(30%) ja apresentavam diminui¢do dos niveis de AVP, também sem diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos (p = 1,0000).

A causa mais comum de diminui¢do da secrec¢do plasmadtica de AVP em
pacientes neuroldgicos é o Diabetes Insipidus e sua incidéncia, nesses pacientes, é
relatada por autores como BALESTRIERI et al. (1982), que observaram incidéncia
de 6,7% nos 135 pacientes submetidos a craniotomia, sendo a maioria por tumor e

anomalias vasculares.

WONG et al. (1998) observaram uma incidéncia de 3,7% nos pacientes
em
p6s- operatério de neurocirurgia por HSA, AVCH e TCE. Em seu estudo,
descreveram a presenca de DI em 29/792 pacientes submetidos a neurocirurgia,
baseado em caracteristicas clinicas como poliiria, densidade urindria <1010 e

hiposmolaridade urindria, ndo tendo realizado dosagens de AVP plasmatica.

Nesta casuistica, a incidéncia de DI (46,7%) foi baseada na presenca de
polituria e de niveis reduzidos de AVP plamatica. Esta incidéncia foi superior a
encontrada por BALESTRIERI et al. (1982) e WONG et al. (1986), quando este
considera a incidéncia geral nos pacientes submetidos a neurocirurgia, porém
aproxima-se da incidéncia de DI no grupo de pacientes com HSA (41,4%) e AVCH
(37,9%).

Segundo o estudo de WONG et al. (1986), a maior incidéncia de DI
(69%) ocorreu nas primeiras 48 horas de lesdo, porém, em nosso estudo, a maior
incidéncia (26,7%) ocorreu no terceiro dia pds-operatério, considerando que nao

foram realizadas dosagens de AVP no segundo dia.
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Neste estudo, a diminuicdo dos niveis de AVP plasmadtica ndo se
associou a hipernatremia. Apenas 2/30 pacientes (6,7%) apresentaram
hipernatremia, que foi considerada como secunddria a excessiva reposi¢ao de soédio
naqueles que ndo apresentaram aumento dos niveis de AVP plasmaética. Porém,
todos os pacientes que apresentaram DI, também apresentaram SPS
concomitantemente, podendo-se considerar que a associacdo dessas sindromes
tenha garantido o equilibrio de sddio sérico e, por isto, estes pacientes nao

apresentaram hipernatremia.

5.5-SINDROMES RELACIONADAS CcCOM AS ALTERACOES
HIDROELETROLITICAS

Nesta pesquisa, observou-se que, no pds-operatério, 27/30 pacientes
(90%) apresentaram Sindrome Perdedora de Sal (SPS), sendo que 13 (43,3%)
apresentaram apenas SPS e 14 (46,7%) apresentaram SPS associada ao Diabetes
Insipidus (DI); 3/30 pacientes (10%) apresentaram aumento das dosagens de AVP
plasmédtica que pode ser devido a Sindrome da Secre¢do Inapropriada do
Hormoénio antidiurético (SIADH). Nao houve diferenca estatisticamente
significativa na distribuicdo das sindromes entre os grupos (p = 0,7737), o que nos

permite analisd-los em um tGnico conjunto.

A incidéncia da SPS foi maior que a da STADH entre todos os pacientes,
0 que estd de acordo com os relatos de diversos outros autores que também

observaram a prevaléncia da SPS sobre a SIADH em pacientes neurolégicos.

NELSON et al. (1981), estudando o volume plasmatico de 12 pacientes
neurocirirgicos com desordens intracranianas diversas e que desenvolveram os
critérios laboratoriais para a SIADH (hiponatremia, natriurese, hiposmolaridade
sérica e hiperosmolaridade urindria), encontraram volume sangiiineo diminuido
em 10/12 pacientes, sugerindo a SPS como causa da hiponatremia e natriurese
presentes nesses pacientes. Esses mesmos autores, em 1984, utilizaram um modelo
de hemorragia subaracndidea em macacos a fim de estudar a incidéncia de

hiponatremia e natriurese, além das varia¢cdes na secrecdo de AVP e no balanco de
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sal e dgua. Observaram que 7/9 macacos submetidos a HSA apresentaram
hiponatremia e natriurese acompanhadas de pequena elevacdo nos niveis de AVP
logo apd6s a cirurgia, o que poderia justificar a hiponatremia e natriurese. No
entanto, os animais do grupo controle, que também foram submetidos ao estresse
cirirgico, mas sem a realizacio de HSA, apresentaram niveis de AVP ainda
maiores, porém ndo tendo sido observadas hiponatremia e natriurese. Essas
observacgdes levaram os pesquisadores a considerar a natriurese primdria como

causa da hiponatremia, e ndo a SIADH.

SIVAKUMAR et al. (1994), em um estudo envolvendo o estado volémico
de pacientes neurocirirgicos com hiponatremia e natriurese baseado no volume
sangiiineo, PVC e hematdcrito, observaram o desenvolvimento de hipovolemia
(volume plasmadtico
< 60mL/kg ou PVC < 5cm H»0) em todos os pacientes hiponatrémicos de seu
estudo, sugerindo que na maioria dos pacientes neurocirirgicos a hiponatremia é

causada pela SPS e ndo pela SIADH.

WIJDICKS et al. (1985a), em um estudo sobre balanco de sédio e estado
volémico em 21 pacientes apds HSA, verificaram que 11 destes apresentaram
volume plasmadtico diminuido em aproximadamente 10%, sendo que 10 deles
tiveram balanco de s6dio negativo. Essa demonstracdo de hiponatremia, natriurese
e deplecdo de volume € incompativel com a STADH. Em um outro estudo no mesmo
ano, esses mesmos autores analisaram 134 pacientes ap6és HSA. Dentre esses
pacientes, 44 apresentaram hiponatremia e 90 ndo apresentaram. Dos pacientes
com hiponatremia (44), 26 foram tratados com restricdo hidrica e 21 deles
apresentaram infarto cerebral, enquanto que entre aqueles que ndo tiveram
hiponatremia (90), o infarto cerebral ocorreu em apenas 19 pacientes. A taxa de
infarto cerebral, portanto, foi maior em pacientes com hiponatremia do que
naqueles com nivel sérico normal de sédio. A restricdo hidrica para corrigir a
hiponatremia, introduzida apds a descricdo da SIADH em 1967, pode ser
potencialmente deletéria em pacientes com HSA, jd que a maioria deles apresenta
volume plasmatico reduzido (SPS), ao contrdrio do que se pensava anteriormente.

Nesses pacientes, a restricdo hidrica pode agravar o estado hipovolémico, levando a

Discussdo

122



hemoconcentracdo e alteracdo na viscosidade do sangue, podendo piorar o
vasoespasmo e outros fatores que diminuem a pressdo de perfusdo cerebral,

resultando em isquemia (WIJDICKS et al. 1985 a).

DAMARAIJU et al. (1997) estudaram o estado volémico (através da PVC)
em 25 pacientes neurocirirgicos que apresentavam os critérios clinicos para
SIADH (hiponatremia, natriurese, hiposmolaridade sérica e hiperosmolaridade
urindria, com fung¢des adrenal, hepdtica, tiroidiana e renal normais). Observaram
que a maioria dos pacientes (aproximadamente 75%) apresentaram reducdo do
volume plasmdtico e o restante, volume plasmdtico normal. Quando esses
pacientes foram submetidos a terapia com infusdo de liquido e sal, 73% deles
apresentaram normalizacdo da hiponatremia em 72 horas do inicio do tratamento e
11% normalizaram os niveis de s6dio sérico nas 24- 48 horas seguintes. A auséncia
de resposta a reposicdo de fluido e sal € causada, mais comumente, pelo
subtratamento do que pelo erro diagnéstico, sugerindo que a SPS, ao invés da
SIADH, seja a causa das alteracdes eletroliticas na maioria dos pacientes

neurolégicos.

VINGERHOETS e TRIBOLET (1988) também mostraram que a SPS
pode realmente ser a causa da hiponatremia em pacientes com lesdo cerebral grave.
No entanto, esse estudo revelou que tais pacientes podem apresentar tanto STADH
como SPS. Foram estudados 256 pacientes com TCE grave, dentre os quais, seis
apresentaram hiponatremia, sendo que em trés pacientes a hiponatremia
permaneceu até trés dias apds a lesdo e, nos outros trés, a hiponatremia esteve
presente ap6s mais de uma semana. Niveis plasmaticos elevados de AVP foram
encontrados somente no primeiro grupo, o que nos leva a crer que a hipersecrec¢io
de AVP pode causar hiponatremia, mas a hiponatremia que ocorre apds a primeira

semana de injuria deve ser causada, provavelmente, pela SPS e ndo pela STADH.

A coexisténcia da DI e SPS observada nestes pacientes, nos dois grupos
(nove pacientes no grupo A e cinco no grupo B), também foi descrita por YAMAKI
et al. (1992), que estudaram 2 pacientes em pds-operatdrio de tumor de pituitdria e
observaram a presenca de natriurese e hiponatremia importantes em um paciente

do estudo e que desenvolveu DI (perda hidrica > 2,36 mL/kg/h), o que levou os
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autores a concluirem que a hiponatremia decorrente da SPS, em doencas
intracranianas, pode desenvolver-se em pacientes com DI. Achados semelhantes
foram descritos por LAREDO et al. (1996), que observaram no pds-operatdrio
imediato de dois pacientes neurocirurgicos, hipernatremia resultante de DI,

seguida de hiponatremia por perda urindria de sédio, o que € compativel com SPS.

5.6-DIAGNOSTICO DIFERENCIAL E TRATAMENTO DAS SINDROMES

A SPS e a SIADH sdo as causas mais comuns de hiponatremia e
apresentam caracteristicas laboratoriais muito semelhantes e estdo igualmente
associadas a doencas neuroldgicas, diferindo entre si quanto a volemia que se
encontra normal ou aumentada na SIADH e reduzida na SPS (NELSON et al., 1981;
NELSON et al.,, 1984; WIIDICKS et al., 1985a; SIVAKUMAR et al., 1994;

DAMARAJU et al., 1997).

Conforme vdrios autores sugerem, a hiponatremia em pacientes
neurolégicos é mais freqiientemente causada pela SPS, na qual a restricdo hidrica
exacerba a deplecdo volémica ja existente, levando a um maior risco de infarto

cerebral (WIJDICKS et al., 1985b; SIVAKUMAR et al., 1994).

Frente a baixa sensibilidade e especificidade da maioria dos parametros
clinicos (PVC, peso corporal, alteracdo da pressdo arterial e freqiiéncia cardiaca,
reducdo do turgor e umidade mucosa) e laboratoriais (uréia, creatinina, dcido
drico, hematdcrito) em determinar o estado volémico, bem como a dificuldade de
se determinar o balanco hidrico e de s6dio, a dosagem da AVP plasmatica pode
auxiliar no diagndstico diferencial entre a SPS e a SIADH. A dosagem de AVP
também contribui para o diagnéstico do DI isolado e, principalmente, quando
associado a SPS, o que pode dificultar ainda mais o correto diagndstico das

alteracgdes hidroeletroliticas em pacientes neuroldgicos.

Sendo o diagnéstico das alteracdes hidroeletroliticas essencial para o
adequado tratamento, evitando-se complica¢des neuroldgicas, como o infarto e

edema cerebrais, torna-se essencial o diagndstico diferencial dessas alteracoes.
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A restricdo volémica € o tratamento mais adequado para a SIADH,
porém, pode ser prejudicial para pacientes hipovolémicos com SPS, conforme
observaram WIJDICKS et al. (1985) em 134 pacientes apds HSA, dos quais 44
apresentaram hiponatremia. Dos 44 pacientes hiponatrémicos, 26 foram tratados
com restricio hidrica e 21 apresentaram infarto cerebral, enquanto que entre
aqueles que ndo tiveram hiponatremia, o infarto cerebral ocorreu em apenas 19
pacientes. A taxa de infarto cerebral, portanto, foi maior em pacientes com

hiponatremia do que em pacientes com nivel sérico de s6dio normal.

Da mesma forma, a reposi¢do hidrica e salina em pacientes com SIADH
pode piorar a hiponatremia e levar a edema cerebral, piorando o estado

neuroldgico.

O uso indiscriminado de DDAVP em pacientes sem o diagndstico de DI
pode piorar a hiponatremia devido a retencdo hidrica, piorando também seu estado

neuroldgico.

Neste estudo, observou-se que dos 30 pacientes, um (paciente 7B)
evoluiu com infarto cerebral extenso, diagnosticado por CT cranio, no pos-
operatério. Este paciente apresentou politdria, desde o primeiro dia pds-operatorio,
com aumento progressivo do volume urindrio até o terceiro dia pds-operatdrio,
quando chegou a urinar 8000 mL nas 12h noturnas, associada a PVC baixa
(2mmHg), balanco hidrico acumulado negativo de 6780mL no final do quinto dia e
natriurese importante, chegando a ser sete vezes maior que o normal, durante
todos os dias do pods-operatério. A AVP apresentou nivel abaixo do normal
(0,3pg/mL), de forma isolada, no terceiro dia pés-operatério, normalizando-se
posteriormente. Nao houve alteragdes do sdédio sérico no poés-operatorio. Este
paciente foi tratado, empiricamente, com DDAVP (desmopressina) no segundo,
terceiro e quinto dias pés-operatdrio e evoluiu com infarto cerebral extenso. Esses
dados sugerem que o paciente em questdo apresentou SPS importante em todos os
dias do pds-operatdrio e DI associado no terceiro dia pds-operatdrio e que ndo foi
tratado adequadamente com reposicao salina e volémica. Ainda, o uso empirico de
DDAVP de forma prolongada, pode ter contribuido para a piora neuroldgica e

evolucdo para o infarto cerebral.

Discussdo

125



Portanto, o adequado tratamento das altera¢des hidroeletroliticas,
através de um diagndstico correto, deve ser empregado em cada uma destas
patologias: uso de desmopressina (DDAVP) para DI, restricdo de fluido na STADH
e reposi¢cdo de s6dio e volume na SPS, podendo-se, assim, evitar acontecimentos
como o ocorrido com o paciente descrito anteriormente e os relatados por
WIJDICKS et al. (1985b) em 21 dos 26 pacientes hiponatrémicos tratados com
restricdo de fluido que evoluiram com infarto cerebral, uma vez que a causa desse
distdrbio hidroeletrolitico ndo era a SIADH, mas sim uma perda excessiva de s6dio

renal (SPS).

5.7-CONSIDERACOES FINAIS

Os estudos das alteracdes do controle hidroeletrolitico e das sindromes
responsdveis por estes distirbios encontrados na literatura sdo, na maioria das
vezes, relatos de casos e estudos retrospectivos. Esses estudos envolvem
populagdes pequenas e diversas, que analisam poucos parametros, com diferentes
métodos de andlise, havendo poucos estudos com grupo controle, que resultam em
conclusdes diferentes e contraditdrias. Nesses estudos, geralmente o diagnostico
diferencial da SPS e SIADH baseia-se na volemia, determinada através de métodos
indiretos e comprovadamente insuficientes, sem estudos comparativos entre as
mesmas. Também, na maioria dos estudos referentes a SPS em grupo de pacientes,

comentam-se exemplos, mas ndo os valores do conjunto.

No presente estudo, encontramos dificuldade no controle do balanco
hidrico nos pacientes com ingestdo espontanea de liquidos, o que poderia ter
fornecido dados adicionais, principalmente para os pacientes que apresentaram
SPS associada ao DI, que justificassem a associacdo dessas sindromes. Como 0s
pacientes com SPS sdo hipovolémicos e a volemia € o estimulo mais potente para a
secrecdo de AVP, esta deveria encontrar-se elevada. Neste estudo, o estimulo
osmotico prevaleceu sobre a volemia, levando a queda da AVP em pacientes com
SPS. Permanece a divida se a diminuicdo da AVP associada a SPS pode ser

considerada como mecanismo compensatdrio e protetor, ja que a redug¢do da AVP
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aumenta a excrecdo renal de dgua livre elevando eletrdlitos e a osmolaridade
plasmadticos que mantinham- se reduzidos. Esse mecanismo compensatdrio podera
aumentar ainda mais a perda volémica que pode ser prejudicial para esses
pacientes. Talvez, esta perda volémica seja, realmente, compensatdria e protetora,
na tentativa de diminuir o edema cerebral e hipertensdo intracraniana. Nesse caso,
um fator natriurético cerebral pode estar envolvido na fisiopatologia da SPS,
conforme sugerido por alguns autores (JUUL et al.,1990; HARRIGAN, 2001;
TOMIDA et al., 1998). Ndo h4 relato de grandes estudos na literatura envolvendo a
SPS isolada ou associada ao DI, bem como da participagdo da pressdo
intracraniana (PIC) no desequilibrio hidroeletrolitico das sindromes envolvidas.

Infelizmente, neste estudo, a PIC também nao foi monitorizada.

Portanto, estudos adicionais sd3o necessidrios para melhores
esclarecimentos, como, por exemplo, sobre a associacdo da Sindrome Perdedora de
Sal com o Diabetes Insipidus, influéncia da pressdo intracraniana no controle
hidroeletrolitico, real papel do fator natriurético atrial e a possivel existéncia de
um fator natriurético cerebral envolvido na fisiopatologia da Sindrome Perdedora

de Sal.
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6.1-0O diagndstico diferencial entre as sindromes responsaveis pelas alteragdes do
s6dio (Sindrome Perdedora de Sal, Sindrome da Secrecio Inapropriada do
Hormonio Antidiurético e Diabetes Insipidus) pode ser estabelecido com base em

dados clinicos e laboratoriais no pds-operatdrio de neurocirurgia.

6.2-A Sindrome Perdedora de Sal foi a sindrome mais freqiilentemente encontrada,
com incidéncia de 90%, e esteve associada com grande freqiiéncia ao Diabetes
Insipidus (46,7%), que ndo foi encontrado de forma isolada. A Sindrome da
Secre¢do Inapropriada do Hormodnio Antidiurético foi a sindrome menos
freqlientemente encontrada (10%), podendo tratar-se apenas de resposta ao
estresse cirirgico, aumento da pressdo intracraniana, dor, perda sangiiinea no
intra-operatdrio, etc. A incidéncia das trés sindromes néo foi diferente entre os dois
grupos estudados (resseccdo de tumor cerebral e clipagem de aneurisma de artéria

cerebral).

6.3-A hiponatremia foi o distirbio do sédio mais freqiiente, com incidéncia de
63,3%. A natriurese foi extremamente freqiiente (93,3%) nestes pacientes.
Concomitantemente, a osmolaridade sérica manteve-se diminuida nestes
pacientes, sem alteracdes significativas da osmolaridade urindria. Nao houve
diferenca estatisticamente significativa, com relacdo a estes parametros, entre os

dois grupos.

6.4-A presenca de poliuria foi extremamente freqiiente, tendo sido documentada

em todos os pacientes em, pelo menos, um dos dias do pés-operatorio.

6.5-0Os niveis plasméticos de AVP estiveram mais freqiientemente dentro da faixa
da normalidade ou abaixo dela, na maioria dos pacientes, ndo havendo diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos. Porém, devido a dificuldade de
controle do balanc¢o hidroeletrolitico, e especialmente pela ndo mensuracdo da
volemia real, a presenca de niveis elevados de AVP foi util na diferenciacdo do
diagnéstico diferencial entre a Sindrome Perdedora de Sal e a Sindrome da

Secrecdo Inapropriada do Hormonio Antidiurético.

6.6-Hiponatremia, natriurese, hiposmolaridade sérica, poliiria, bem como niveis

reduzidos de AVP plasmaética foram encontrados desde o pré-operatério e podem
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sugerir que a patologia de base destes pacientes (tumor ou HSA) seja a responsdvel
por essas alteracdes, provavelmente em decorréncia de aumento de pressdo

intracraniana.

6.7-A partir dos resultados aqui encontrados, fica claro que a Sindrome Perdedora
de Sal é uma patologia bastante incidente quando comparada a outras causas de
hiponatremia em pacientes de neurocirurgia. A Sindrome Perdedora de Sal pode
estar associada ao Diabetes Insipidus, provavelmente, como forma de
compensacdo hidroeletrolitica, o que torna mais dificil o diagndstico diferencial

destas sindromes.
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ANEXO 1

VALORES DE REFERENCIA E UNIDADES DOS PARAMETROS
UTILIZADOS NAS TABELAS ABAIXO

PARAMETROS VALORES DE REFERENCIA
Volume urindrio 525-1050ml/ 12h
Balanco hidrico Oml
Sédio sérico 135-146mEq/L
Osmolaridade sérica 275-295mOsm/Kg H,O
AVP plasmatica 0,5-5,0pg/ ml
Sédio urindrio 20- 110mEq/ 12h
Osmolaridade urindria 300- 900mOsm/Kg H,O
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ANEXO 2

TABELAS INDIVIDUAIS DOS PACIENTES DO GRUPO A

Paciente Al

Dia Balanco  Sédio Osmolaridad AVP Volume Sédio Osmolaridad
hidrico sérico e sérica plasmadtica urindrio 12h urindrio e urindria
DO - 142 283 0,8 900 154 591
D1 + 100 133 278 27,5 800 - 536
D2 - 1700 137 275 - 1610 222 460
D3 + 750 138 275 - 950 191 596
D4 + 800 138 259 1,1 940 91 362
D5 + 600 140 261 2 1700 98 208
Paciente A2
Dia Balanco  Sédio Osmolaridad AVP Volume Sédio Osmolaridad
hidrico sérico e sérica plasmétic urindrio 12h urindrio e urindria
a
DO - 135 280 0,4 900 43 283
D1 + 570 139 268 0,9 1800 169 516
D2 - 1300 138 269 - 2650 332 365
D3 + 360 139 274 0,5 1800 193 347
D4 - 200 138 271 - 1700 82 387
D5 - 137 272 0,7 2000 368 386
Anexos
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Paciente A3

Dia Balango Sedi Osmolaridad AVP Volume Sédio Osmolaridad
6dio
hidrico . e sérica plasmadtic urindrio 12h urindrio e urindria
sérico
a
DO - 137 271 0,15 1500 103 290
D1 + 1400 141 266 0,7 980 13 318
D2 - 2400 141 261 - 1850 203 296
D3 -2400 138 230 0,5 1000 128 295
D4 - 140 261 - 900 95 286
D5 + 800 138 278 0,4 550 60 336
Paciente A4
Dia Balango  Sédio Osmolaridad AVP Volume Sédio Osmolaridad
hidrico sérico e sérica plasmétic urindrio 12h urindrio e urindria
a
DO - 140 264 0,7 - 9 573
D1 - 570 139 265 24 2160 265 456
D2 + 100 138 264 - 1350 94 327
D3 - 1800 130 272 0,4 3100 449 320
D4 - 1000 139 256 - 800 202 589
D5 -200 137 258 0.4 1000 226 712
Paciente AS
Dia Balanco  Sédio Osmolaridad AVP Volume Sédio Osmolaridad
hidrico sérico e sérica plasmétic urindrio 12h urindrio e urindria
a
DO - 139 261 0,8 - 16 601
Dl + 190 141 272 <0,15 3000 213 270
D2 - 300 141 282 - 1600 141 234
Anexos
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D3 - 139 281 0,7 - - 384
Paciente A6
Dia Balango  Sédio Osmolaridad AVP Volume Sédio Osmolaridad
hidrico sérico e sérica plasmétic urindrio 12h urindrio e urindria
a
DO - 136 280 1,2 1260 136 331
D1 + 1100 136 285 <0,15 1600 136 556
D2 - 700 129 279 - 4720 552 302
D3 + 30 138 271 <0,15 3400 109 260
D4 - 141 284 - 2800 322 410
D5 - 135 273 0,6 - - ,
Paciente A7
Dia Balanco  Sédio Osmolaridad AVP Volume Sédio Osmolaridad
hidrico sérico e sérica plasmétic urindrio 12h urindrio e urindria
a
DO - 136 287 0,5 - - -
D1 + 3060 148 313 0,7 3800 117 300
D2 - 1025 145 303 - 2500 180 242
D3 - 1540 146 303 1,2 2100 78 424
Paciente A8
Dia Balango  Sédio Osmolaridad AVP Volume Sédio Osmolaridad
hidrico sérico e sérica plasmadtic urindrio 12h urinério e urindria
a
DO - 140 257 0,5 - 33 548
D1 + 2140 133 251 0,9 1400 266 600
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D2 - 1350 135 246 - 3520 376 246
D3 -2694 138 255 0,5 870 113 442
D4 - 1554 137 258 - 1000 123 480
D5 - 2383 135 257 <0,15 1700 161 396
Paciente A9
Dia Balango  Sédio Osmolaridad AVP Volume Sédio Osmolaridad
hidrico sérico e sérica plasmétic urindrio 12h  urindrio e urindria
a
DO - 139 262 0,7 350 7,2 -
Dl - 750 133 247 1,3 1400 284 660
D2 + 1430 132 252 - 1560 212 337
D3 + 1100 132 250 - 750 156 600
D4 - - 253 - 560 45 560
Paciente A10
Dia Balango  Sédio Osmolaridad AVP Volume Sédio Osmolaridad
hidrico sérico e sérica plasmadtic urindrio 12h urinério e urindria
a
DO - 134 283 0,5 - - -
D1 + 440 135 285 2,6 2160 287 410
D2 - 1690 133 255 - 1800 236 333
D3 - 920 131 252 1,9 1300 186 413
D4 + 1225 129 253 - 2030 302 390
D5 - 1110 127 270 2,2 2100 188 288
Paciente All
Dia Balan¢co  Sdédio Osmolaridad AVP Volume Sédio Osmolaridad
hidrico sérico e sérica plasmétic urindrio 12h urindrio e urindria
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DO - 503 131 251 0,15 2550 292 400
D1 + 1512 130 2717 1,3 4000 672 439
D2 + 485 128 268 - 3250 462 400
D3 - 120 129 270 0,8 2800 - -
D4 -2180 129 274 - 3500 525 398
D5 - 590 126 274 0,7 3100 375 356
Paciente Al2
Dia Balan¢o  Sdédio Osmolaridad AVP Volume Sédio Osmolaridad
hidrico sérico e sérica plasmadtic urindrio 12h urinério e urindria
a
DO - 140 287 1,2 380 70 380
D1 + 1900 137 287 0,6 1000 - -
D2 -2100 137 290 - 2700 111 220
D3 - 1700 139 291 11 2100 163 260
D4 - 1200 136 - - 1740 172 310
Paciente Al3
Dia Balanco  Sédio Osmolaridad AVP Volume Sédio Osmolaridad
hidrico sérico e sérica plasmétic urindrio 12h urindrio e urindria
a
DO - 135 284 0,15 1150 113 435
D1 + 1050 142 298 0,4 2880 78 252
D2 - 3500 135 2717 - 3500 504 331
D3 -2800 131 270 0,15 2100 291 497
D4 - 127 269 0,8 300 42 561
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Paciente Al4

Dia Balanco  Sédio Osmolaridad AVP Volume Sédio Osmolaridad
hidrico sérico e sérica plasmétic urindrio 12h urindria e urindria
a
DO - 137 289 0,2 680 44 420
Dl + 530 132 281 0,7 800 - -
D2 + 1430 132 268 - 2300 331 515
D3 - 655 131 270 0,5 3200 422 467
D4 + 576 148 345 - 3200 118 275
D5 + 1530 145 310 0,7 1950 162 313
Paciente AlS
Dia Balan¢o  Sédio Osmolaridad AVP Volume Sédio Osmolaridad
hidrico sérico e sérica plasmétic urindrio 12h urindrio e urindria
a
DO - 132 282 1 550 73 580
D1 - 1580 132 284 0,3 3000 216 616
D2 - 600 133 248 - 2000 252 540
D3 - 134 245 1 1440 194 637
D4 - 134 310 - 1040 117 720
D5 - 133 300 0,5 860 111 821
Paciente Al6
Dia Balanco  Sédio Osmolaridad AVP Volume Sédio Osmolaridad
hidrico sérico e sérica plasmadtic urindrio 12h urinério e urindria
a
DO - 137 278 0,6 - - -
Dl + 510 134 272 0,4 2300 324 396
D2 -2630 - - - 2000 212 271
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D3 - 1300 135 268 0,2 2650 143 511
D4 - 135 268 - 2000 112 230
D5 - 136 268 0,3 1400 49 180
Paciente Al7
Dia Balanco  Sédio Osmolaridad AVP Volume Sédio Osmolaridad
hidrico sérico e sérica plasmadtic urindrio 12h urinério e urindria
a
DO - 136 276 0,15 1200 - -
D1 + 230 137 270 0,15 750 69 504
D2 + 500 135 274 - 1300 89 319
D3 - - 271 <0,15 1500 130 366
D4 - 138 288 - 1600 - -
Paciente AlS8
Dia Balanco  Sédio Osmolaridad AVP Volume Sédio Osmolaridad
hidrico sérico e sérica plasmadtic urindrio 12h urinério e urindria
a
DO - 134 283 1,5 900 104 483
D1 - 170 133 281 0,75 1700 225 531
D2 -3210 135 280 - 3320 338 347
D3 - 1750 132 285 1,4 1700 150 395
D4 - 950 135 281 - 2100 237 471
Paciente A19
Dia Balango  Sédio Osmolaridad AVP Volume Sédio Osmolaridad
hidrico sérico e sérica plasmétic urindrio 12h urindrio e urindria
a
DO - 137 278 1,4 1300 127 449
D1 + 3150 136 275 1,7 1200 122 375
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D2 1660 138 275 - 3280 564 394

D3 137 278 1,3 1775 58 342

D4 137 275 - 1520 127 337

D5 135 273 1,4 900 137 723
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TABELAS INDIVIDUAIS DOS PACIENTES DO GRUPO B

Paciente B1

Dia Balanco  Sédio Osmolaridad AVP Volume Sédio Osmolaridad
hidrico sérico e sérica plasmétic urindrio 12h urindrio e urindria
a
DO - 138 282 1,1 320 56 844
D1 + 1080 139 280 0,9 1440 78 252
D2 - 1010 142 286 - 3000 303 289
D3 - 3850 142 269 0,9 2860 380 326
D4 - 2650 138 272 - 1900 221 340
D5 - 2350 138 266 0,7 1050 156 415

Paciente B2

Dia Balanco  Sédio Osmolaridad AVP Volume Sédio Osmolaridad
hidrico sérico e sérica plasmétic urindrio 12h urindrio e urindria
a
DO 0 135 267 1,6 600 89 414
D1 + 910 136 273 1,2 1250 138 394
D2 - 250 135 272 - 2700 199 236
D3 + 900 134 268 1,2 1600 27 153
D4 + 1600 132 264 - 800 152 516
D5 + 900 138 280 0,9 1080 173 422
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Paciente B3

Dia Balanco  Sédio Osmolaridad AVP Volume Sédio Osmolaridad
hidrico sérico e sérica plasmética urindrio 12h urindrio e urindria

DO - 135 248 0,15 1800 273 406

D1 + 830 138 256 2,4 2040 263 389

D2 +2990 137 258 - 2700 186 314

D3 - 1300 138 257 0.4 3600 197 194

D4 - 1450 137 278 - 2050 126 276

D5 - 2850 138 286 0,6 2000 - -

Paciente B4

Dia Balanco  Sédio Osmolaridad AVP Volume Sédio Osmolaridad
hidrico sérico e sérica plasméatica urindrio 12h urindrio e urindria

DO - 1450 128 252 1,1 1950 43 271

D1 + 1650 133 296 L3 750 - 305

D2 + 2095 136 - - 1100 15 416

D3 + 1550 139 294 8.2 1200 37 423

D4 + 440 135 303 - 1700 - 528

Paciente B5

Dia Balan¢o  Sédio Osmolaridad AVP Volume Sédio Osmolaridad
hidrico sérico e sérica plasmética urindrio 12h urindrio e urindria

DO - 133 252 0,5 2400 475 444

D1 + 160 131 247 0,6 1900 387 533

D2 - 1410 137 250 - 2200 174 253

D3 - 1050 135 248 <0,15 1100 98 281

D4 - 700 - 254 - 1120 200 460

D5 - 139 260 0,7 430 110 610
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Paciente B6

Dia Balanco  Sédio Osmolaridad AVP Volume Sédio Osmolaridad
hidrico sérico e sérica plasméatica urindrio 12h urindrio e urindria

DO + 150 129 269 1,1 2000 25 691

D1 + 660 139 - 8,5 1100 107 520

D2 + 942 136 281 - 1800 - -

D3 - 3945 140 292 2 4500 - 265

D4 -4500 137 286 - 4000 - 371

D5 - 960 133 290 0,5 3000 - 374

Paciente B7

Dia Balanco  Sédio Osmolaridad AVP Volume Sédio Osmolaridad
hidrico sérico e sérica plasméatica urindrio 12h urindrio e urindria

DO - 132 276 0,5 900 110 386

D1 + 250 139 280 0,8 2720 416 398

D2 - 1150 137 275 - 4300 629 301

D3 - 1100 140 285 0,3 8000 - 370

D4 - 2440 140 288 - 5150 479 276

D5 - 2340 141 279 0,5 6500 792 365

Paciente B8

Dia Balanco  Sédio Osmolaridad AVP Volume Sédio Osmolaridad
hidrico sérico e sérica plasmética urindrio 12h urindrio e urindria

DO - 137 267 0.4 1600 275 428

D1 - 870 131 269 0,8 2000 361 556

D2 -2905 135 - - 2000 316 415

D3 - 850 139 273 0,6 1600 169 380

D4 - 139 - - 920 205 666

D5 - 135 271 0,15 1880 440 608

Anexos

152



Paciente B9

Dia Balanco  Sédio Osmolaridad AVP Volume Sédio Osmolaridad
hidrico sérico e sérica plasméatica urindrio 12h urindrio e urindria

DO - 140 292 <0,15 420 40 -

D1 - 1270 139 294 0.4 2400 240 288

D2 + 250 143 293 - 1770 - -

D3 - 138 296 0,6 1000 20 796

D4 - 136 300 - 1170 207 472

D5 - 138 295 0,6 1100 146 496

Paciente B10

Dia Balanco  Sédio Osmolaridad AVP Volume Sédio Osmolaridad
hidrico sérico e sérica plasméatica urindrio 12h urindrio e urindria

DO - 129 270 1,8 300 25 636

D1 + 3385 132 275 2,5 2800 367 367

D2 + 1555 134 277 - 1400 70 221

D3 + 380 132 266 1,8 1620 252 265

D4 -2300 126 296 - 2750 236 242

Paciente B11

Dia Balan¢o  Sédio Osmolaridad AVP Volume Sédio Osmolaridad
hidrico sérico e sérica plasméatica urindrio 12h urindrio e urindria

DO - 128 272 1,1 1700 375 710

D1 - 770 137 268 1,7 4600 358 258

D2 - 110 136 281 - 2060 245 389

D3 - 134 280 1,2 2070 227 324

D4 - - - - 1900 233 363
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ANEXO 3

ESCALA DE COMA DE GLASGOW (ECG)

Abertura ocular Espontéanea 4
Ordem verbal 3
Dor 2
Sem resposta 1
Melhor resposta verbal Orientado 5
Confuso 4
Palavras inapropriadas 3
Sons 2
Sem resposta 1
Melhor resposta motora Obedece comando verbal 6
Localiza dor 5
Flexao normal (inespecifica) 4
Decorticacao 3

Extensdo a dor (descerebragdo) 2

Sem resposta 1

TOTAL 15

TEASDALE e JENNETT (1974), corrigida posteriormente por JENNETT et al. (1975).
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ANEXO 4

TERMO DE CONSENTIMENTO POS INFORMACAO

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

pacientes neuroldgicos”.

Responsdaveis pelo projeto: Ana Paula Devite Cardoso Gasparotto

Profa. Dra. Desanka Dragosavac

Esta € uma proposta para que o seu familiar participe de um projeto de
pesquisa que serd desenvolvido nesta UTI HC-UNICAMP, cujos detalhes lhe serdo

fornecidos a seguir.

Justificativa da pesquisa

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

urindrio com alteracdo nos niveis de sal no sangue.

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

substancias e hormonios no sangue, procurar a razdo destas alteracoes.

Com este conhecimento, o tratamento de seu familiar e dos demais pacientes
que serdo internados nesta UTI serd muito mais adequado e eficaz, proporcionando

com certeza uma melhor recuperacio.

Serdo colhidas do seu familiar amostras de 5 ml de sangue diariamente pela

manha(procedimento ja realizado de rotina) e urina de 12 horas noturnas (19-7 h)
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comecando antes da cirurgia (D0) seguindo-se 5 dias a partir da cirurgia (D1, D2,
D3, D4 e D5), sendo que no DO, D1, D3 e D5 também serd colhido mais 25ml de
sangue para dosagens de hormodnios especiais, com o objetivo de controlar o
volume urindrio e eletrélitos no sangue e na urina para fins de estudo. Sendo o
estudo observacional, ndo hd nenhum risco para o seu familiar e as amostras

analisadas sdo amostras de controle de rotina.

Resultados esperados

Seu familiar poderd se beneficiar com o decorrer do estudo, pois dados extras de

sua doenca serdo coletados, e o seu tratamento serd o mais adequado.

Outras informacoes

I. Vocé tem a garantia de receber qualquer informacdo adicional ou

esclarecimentos que julgar necessdrios, a qualquer tempo do estudo.

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

inteiramente garantida a continuidade de seu tratamento.

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

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

4. Vocé tem o direito de obter informagdes sobre os resultados dos exames que

foram colhidos, a qualquer tempo do estudo.

5. Nao haverd compensacdes financeiras, nem também qualquer tipo de custo

adicional para seu familiar ao participar deste estudo.

Tendo lido, compreendido e estando suficientemente esclarecido sobre os

propdsitos  deste estudo para mim ou para meu familiar, eu
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, Idade anos, RG , Endereco

____________________________ , sendo (grau de
parentesco)__ __ _______________ do

paciente_ _ _ _ _ _ _ ,

HC , 1dade anos, RG ,

concordo com o termo presente de consentimento pds informacgdo, datando e

assinando abaixo.

Campinas, de de

Paciente ou responsavel

Responsdaveis pela pesquisa

Ana Paula D.Cardoso Gasparotto
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Comité de Etica em Pesquisa da FCM-UNICAMP

3788-7232/ 3289-3749
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ANEXO 5

b FACULDADE DE ( i’é’u{,].--.b' MEDICAS
ﬂb COMTTE DE ETICA EM PESQUISA
- = Cabra Pactal 6111
- 13083-670 Campinas-5. P,

"'f-." & O 19 7888936
LUMNICAMP fax 0 XX 19 7888925

M cepishead fomunicamp. br

Campinas, 10 de feversiro de 2.000

PARECER CONSUBSTANCIADO
PESQUISA N* 142/99

FIDENTIFICACAQ

STITULO ALTERACORS MO CONTROLE RO TOUILIBRIO HIDRO-FLETROLITICO
EM PACIENTES NELRCLOGIT (S,

SPESOUISADROE. Desanba Tiragosavac

SANSTITULCAD: LTLHC UM AN

M-ORIETIVOS

T'em como objetive descrever 2 Sindrome perdedors de sal em adultes com TCE,
com AVC g gpds operatdrio do SNC, ¢ dilgrenceii-ty da sindrome de secrecEn inapropiada
de ADH {SIADH) cm pacientos vom ostos moesmos dislorhics, a fim de wverilicar a
ingidengia e gmbas na CFTE do HC-UKICAMP,

T-SCMARIO

Trata-se de um cxtudo prospective aberto e olservacional. Os métedos incluem a
utilizacio de amestras de saneue (coleta de rotinad o urina. Serde estudados 30 pacientes |
[0 em cada grupol,

IV-COMENTARIOS DO RELATOR

OF mrajelo alemde o cesolugBo VS, sando que or aspeciue elicws Tomun weenides oo lenne Je
[onscntimentn livie o esclarecido. s Tiscus para o pacienie sio munmees.
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¥ - PARECER O CEP

0 Comite de Mivi v Puaguiszd da Faculdade de Ciéncias hMédices de UMNICAMP.
apis acatar os parecerss dos membros-relatores previadnenie designados mara o presente
casa & atendendn Lodos os disposilives des FResolupbes [ 96596 ¢ 25197, benl conu ler
mravathe os femos de Consemtimente Livre e Esclarecide, O Consentiments Inlprmado
Adecional parg hulheres com 'rencial de Ungravidar, assim como tedos o anexos
ncluidos i Postpuisa, Tesolve aprovar sem resiicdes o L'rotocnlo de Presruiia supracilado,

Vi - DATA DA REUNIAD

A ser homelngado na 1 Reanido Ordindria do C1P em 13 de fevereing de 2000,

SOt
Profa. Dra. Carmen Silvia Bertuzzo
1"SECRETARIA COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM f UNICAMP
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