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RESUMO

O trauma cranio encefélico (TCE) € a principal causa de mortalidade e morbidade em
adultos jovens, no mundo. Desta forma, existe crescente necessidade de investigacdo de
biomarcadores coletados de forma minimamente invasiva. Alteracbes do balanco
hidroeletrolitico sdo frequentemente associadas as lesées no sistema nervoso central e podem
agravar o edema na lesdo cerebral aguda. Portanto, nosso objetivo foi determinar se os niveis
séricos de sodio e de vasopressina estdo associados com a mortalidade, na Unidade de Terapia
Intensiva (UTI), de pacientes com TCE grave, independente da presenca de politrauma
associado ao TCE. Este estudo prospectivo incluiu 67 homens vitimas de TCE grave
[Glasgow Coma Scale (GCS) 3-8 na admisséo hospitalar]. As concentracfes séricas de sodio
e de vasopressina foram determinadas na admissdo na UTIl (média de 5,8 horas apos a
admissdo hospitalar). O TCE grave apresentou mortalidade de 39% na UTI. Foi observada
alta prevaléncia de alteracdes nos niveis séricos de sodio (19%) e de vasopressina (49%), mas
ndo houve associa¢do com o desfecho fatal. Niveis séricos de sodio e de ADH estdo alterados
precocemente em vitimas de TCE grave, contudo, ndo apresentam valor preditivo de
mortalidade na UTI, independente da presenca de lesdes extracerebrais associadas.
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INTRODUCAO

Trauma é a principal causa de morte em pessoas de 1 a 44 anos de idade, sendo que o
trauma cranio-encefalico (TCE) é a principal causa de incapacidade, morbidade e mortalidade
entre as vitimas de trauma (Burns e Hauser, 2003). O TCE é definido como uma alteracéo na
funcdo mental, manifestada por confuséo, alteracdo do nivel de consciéncia, convulsfes, coma
ou déficits neuroldgicos motores ou sensitivos, resultante de uma transferéncia de energia
brusca a regido da cabeca (Burns e Hauser, 2003). O TCE grave é associado com uma taxa de
mortalidade de até 70% (Kraus et al., 1996), sendo que os sobreviventes sdo frequentemente
marcados por sequelas neurolégicas e pelo comprometimento da qualidade de vida (Finfer e
Cohen, 2001).

O TCE € uma doenca heterogénea e, portanto, existem diferentes formas de classifica-
lo e de categorizar suas vitimas, em termos de mecanismo de trauma, severidade clinica do
trauma e por avaliacdo de dano estrutural, através de neuroimagem (Maas et al., 2008). A
escala de coma de Glasgow (GCS) tornou-se um sistema universal de classificacdo, sendo
capaz de estabelecer a severidade de um traumatismo cranio-encefalico, sendo que seu uso
facilita a comunicagdo entre os diferentes niveis de atencdo a saude no trauma, desde o
atendimento pré-hospitalar até os centros de referéncia (Maas et al., 2008).
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A lesdo cerebral secundaria € caracterizada pelo conjunto de alteracBes que ocorrem
nas horas e dias subsequentes (Kraus et al., 1996), especialmente as custas de alteracbes da
auto regulacdo cerebral (Chodobski et al., 2006) promovida pelo insulto traumatico inicial,
sendo causada, principalmente, pela resposta inflamatéria generalizada, que cursa com edema
cerebral, aumento da pressao intracraniana (PIC) e uma subsequente diminuicdo da perfusdo
cerebral, levando a isquemia tecidual (Balestreri et al., 2004). A reducdo do fluxo sanguineo
cerebral e o aumento da PIC podem levar a herniacdo cerebral, o que amplifica o dano
neuroldgico e aumenta significativamente a mortalidade (Stuke et al., 2006). As complicagdes
decorrentes do dano cerebral secundario sdo a principal causa de morte intra-hospitalar apds
um TCE (Maas et al., 2008). O objetivo do manejo de pacientes com TCE tem sido limitar o
dano secundario através da manipulacdo da pressao intracraniana e da pressdo de perfusao
cerebral (PPC), assim como evitar o surgimento de fatores agravantes, como hipoxemia e
hipotensdo, visando melhorar o progndstico destes pacientes (McHugh et al., 2007).

H& grande variedade de condicBes associadas ao TCE e dificuldade em predizer,
baseando-se na avaliacdo clinica, quais individuos possuem um risco aumentado de
desenvolverem hipertensdo intracraniana, entre outras complica¢fes, nos estagios iniciais do
TCE (Petzold et al., 2006). Portanto, ha significativo interesse em aperfeicoar o uso de
marcadores bioquimicos que possam refletir a severidade do dano tecidual cerebral e
correlacionar-se com o desenvolvimento de leses cerebrais secundarias, com desfechos fatais
e com o prognoéstico funcional futuro do paciente (Ingebrigtsen e Romner, 2012). Um
biomarcador é um indicador fisiologico capaz de sinalizar, objetivamente, a presenca de uma
doenca ou de uma lesdo, através de uma alteracdo detectavel em exame laboratorial ou de
imagem (Petzold et al., 2006).

As alteracfes do balanco hidroeletrolitico do sédio sdo frequentemente associadas as
lesGes no sistema nervoso central (SNC). As varia¢fes no nivel sérico de sodio sdo capazes de
trazer importantes danos aos pacientes vitimas de TCE, pois alteracdes na pressao osmotica
do plasma podem agravar o edema vasogénico nas areas de permeabilidade vascular do
parénquima cerebral, promovendo dano cerebral secundario (Kolmodin et al., 2013). O
horménio antidiurético (ADH), ou arginina vasopressina, € um dos hormonios responsaveis
pela regulacdo da osmolalidade no corpo humano, através da regulacdo do volume
intravascular (Maruichi et al., 2012).

Até o presente momento, os estudos investigando alteracfes séricas do sédio e da
vasopressina apresentam dados controversos. Possivelmente, estas diferencas, nas evidéncias,
decorram da importante variagdo no delineamento experimental destes estudos, destacando-se
a frequente inclusao de pacientes com diferentes severidades de TCE no mesmo estudo. Desta
forma, o objetivo do presente estudo foi investigar a associacdo entre as concentracdes
plasmaticas de sodio e de ADH com a mortalidade na Unidade de Terapia Intensiva (UTI),
precocemente ap0s 0 neurotrauma, em uma amostra de homens incluindo apenas vitimas de
TCE grave.

Nosso objetivo foi determinar se 0s niveis séricos de sddio e de vasopressina estdo
associados com a mortalidade, na Unidade de Terapia Intensiva (UTI), de pacientes com TCE
grave, independente da presenca de politrauma associado ao TCE.

METODOLOGIA

Este estudo teve aprovacdo ética pelo Comité de Etica em Pesquisa Médica da
Universidade Luterana do Brasil (CEP-ULBRA 2008-239H) e anuéncia dos Hospitais de
Pronto Socorro de Porto Alegre, hospital Cristo Redentor e Hospital de Pronto Socorro de
Canoas. Em Porto Alegre e na Regido Metropolitana, trés hospitais sdo referéncia para o
atendimento SUS das vitimas de TCE grave: o Hospital de Pronto Socorro de Porto Alegre
(HPS) o Hospital Cristo Redentor (HCR) e o Hospital de Pronto Socorro Deputado Nelson



Marchezan (HPSC) de Canoas. Considerando-se a populacédo de Porto Alegre (1,4 milhdo de
habitantes), de Canoas (320 mil habitantes) e da Mesorregido Metropolitana (compreendendo
um total de 98 municipios), estes trés hospitais séo referéncia no atendimento de emergéncias
traumaéticas para uma populacdo de 5,2 milhGes de habitantes.

Entre Setembro de 2008 a Janeiro de 2010, 67 pacientes adultos, do sexo masculino,
vitimas de TCE grave (GCS 3-8) na admissdo na sala de emergéncia hospitalar] e sem
historia prévia de doenca neuroldgica ou psiquidtrica foram incluidos neste estudo
prospectivo. Na admissdo no hospital, na emergéncia, os pacientes foram inicialmente
avaliados, ressuscitados com cristaloides e submetidos a cirurgia de emergéncia, quando
necessario. Apds a estabilizacdo inicial, somente os pacientes admitidos na Unidade de
Terapia Intensiva (UTI), em até 12h apds a admissao hospitalar, foram incluidos no estudo.

As varidveis de desfecho para TCE grave incluiram: mortalidade na UTI, tempo de
internacdo na UTI e escores na GCS na admissdo hospitalar e na admissdo na UTI. Na
admissdo na UTI, foram monitorados pardmetros hemodindmicos e escores de GCS. Todos 0s
pacientes foram sedados e colocados em regime de ventilagcdo mecanica, e corticoesterdides
ndo foram administrados aos pacientes incluidos no estudo.

Estudos sugerem que existem diferencas na evolucao clinica, p6s lesdo cerebral aguda,
entre pacientes masculinos e femininos (Roof e Hall, 2013). Foi observada uma menor
suscetibilidade pos-isquémica e pos-traumatica nas lesGes cerebrais em mulheres (Roof e
Hall, 2013). Portanto, para evitar a interferéncia de possiveis diferencas relacionadas ao sexo,
tanto no desfecho quanto no perfil hormonal secundarios ao trauma, somente homens foram
incluidos neste estudo.

Amostras de sangue venoso periférico foram coletadas no momento da admissdo dos
pacientes na UTI. Entdo, as amostras foram processadas para obtencdo de soro, sendo
centrifugadas a 1000g, por 10min, em temperatura ambiente, aliquotadas e congeladas a -
80°C até o dia dos ensaios experimentais. A determinacdo das concentracdes séricas de sodio
foram realizadas utilizando-se método de ions seletivos (I.S.) (Easylite Medica) em um
analisador Easylite Medica, enquanto os niveis de vassopressina (ADH) (Bio-Rad) foram
mensurados por radioimunoensaio (RIA) em um equipamento REM Cisbio-BIOAssays.

A andlise de variancia foi realizada pelo teste de Kruskal-Wallis, seguido de pds-teste
de Dunn. As diferencas entre os grupos foram avaliadas pelo teste-T ndo-pareado e qui-
quadrado. A correlagdo entre as concentracBes séricas de biomarcadores e o desfecho
priméario (mortalidade na UTI) no TCE grave ou o tipo de TCE (TCE isolado/TCE associado
ao politrauma) foi avaliada utilizando o método de Spearman para dados ndo-paramétricos.
Os valores apresentados sdo bicaudais e o valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente
significante.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram investigados, no presente estudo 67 pacientes vitimas de TCE grave: 41
sobreviventes e 26 ndo-sobreviventes. O grupo de vitimas de TCE grave apresentou idade
média de 36,3 anos e houve diferenca significativa (p<0,001) entre os sobreviventes (média
de 30,6 anos) e os ndo-sobreviventes (média de 45,2 anos) (Tabela 1). Ainda, foram
verificadas diferencgas significativas nos escores de GCS entre 0s sobreviventes e 0s ndo
sobreviventes. Foram observados escores mais baixos na GCS na admissdo hospitalar no
grupo de ndo sobreviventes (4,7+1,7) (média = D.P.), quando comparado ao grupo de
sobreviventes (5,8 + 1,7) (Tabela 1). A pressdo arterial sistélica (133 mmHg), na admissdo
hospitalar, e o tempo decorrido entre a admissdo hospitalar e a coleta de sangue para
determinacdo dos niveis plasmaticos de sddio e ADH foram similares entre os sobreviventes e
0s nao sobreviventes (Tabela 1).



Os niveis séricos de sodio e de ADH foram determinados em todos os individuos
incluidos no estudo. O tempo médio entre a admissdo hospitalar e a coleta da amostra de
sangue para determinacdo dos biomarcadores foi de foi de 5,8 £ 3,4 horas (Tabela 1). N&do
houve diferenca significativa entre os niveis de sédio e ADH quando comparados 0s grupos
de sobreviventes e de ndo sobreviventes ou de TCE isolado ou associado ao politrauma
(p=0,169 e p=0,707, respectivamente) (tabela 2). Ainda, ndo houve correlacdo entre os niveis
de sdédio ou de ADH e o desfecho fatal (Spearman’s p=0,824 e p=0,710, respectivamente).
Entretanto, em 19% dos pacientes, 0s niveis séricos de sodio e, em 49%, os de ADH estavam
alterados (abaixo ou acima dos valores de referéncia estabelecidos para normalidade, 135 a
149 mEq/I e 1-13.3 pg/ml para o sddio e ADH séricos, respectivamente).

Tabela 1. Caracteristicas da populacdo de TCE grave estratificada pelo desfecho primério
precoce (6bito / sobreviventes).

Caracteristicas Total de Sobreviventes N&o-sobreviventes  Valor
pacientes com  (n=41) (n=26) dep
TCE (n=67)

Idade, anos 36,3+ 14,1 30,6 + 10,8 452 +14,3 <0,001*

GCS na admisséo 54+18 58x17 47+17 0,018*

hospitalar

Pressdo arterial sistolica 133,1+76,4 135,7+35,4 129,0+28,9 0,650

Pressao arterial diastolica  76,4+21,2 75,5+£19,5 77,8£24,2 0,346

Tempo médio entre trauma 5,8 £ 3,4 6,3+ 3,7 5026 0,082

e coleta sanguinea (horas)

Craniotomia, n (%) 41(61) 19 (46) 22 (85) 0,020*

Tempo entre o trauma e 10,7+9,0 13,8+ 84 56x79 <0,001*

desfecho em dias (média)

GCS na alta da UTI 11,7+ 3,6

GGS: Glasgow Coma Scale; UTI: Unidade de Terapia Intensiva.
Os dados apresentados como média = DP ou, quando indicado, nimero (%) dos pacientes.
*Significativamente diferente do grupo de sobreviventes.

Foram investigados as concentracdes séricas de sddio e ADH em 67 vitimas de TCE
grave até 12 horas apds o trauma. A idade mediana dos pacientes foi de 36,3 anos, sendo o
principal mecanismo de leséo o acidente com veiculos automotores. Escores mais baixos de
GCS tiveram correlagdo com pior prognostico e a maioria dos pacientes apresentaram lesdes
associadas. A mortalidade foi de 39%.

Houve alta prevaléncia de alteracdes dos niveis séricos de sddio (19%) e ADH (49%),
mas ndo foi verificada correlacdo destes niveis com o desfecho fatal ou o tipo de lesdo
traumatica. Os pacientes admitidos em UTI tem uma incidéncia maior de hipernatremia, se
comparados a pacientes internados em unidades clinicas (Aiyagari et al., 2006). Os pacientes
internados em UTI apresentam um risco maior de perdas insensiveis de agua e, portanto, de
apresentarem disturbios do sédio, o que ¢é explicado pela ventilagdo mecanica, pela febre, pela
alimentacdo naso-géastrica, pela diminuicdo do nivel de consciéncia e pela diminuicdo de
acesso livre a agua, além das doencas associadas (Aiyagari et al., 2006). Especialmente, no
caso das vitimas de TCE grave, que apresentam edema cerebral e aumento da PIC, ainda
associam-se ao tratamento o uso de diuréticos, como 0 manitol, o que também leva a perda de
agua livre e predisporia a ocorréncia de hipernatremia (Aiyagari et al., 2006)



Tabela 2: Niveis medios de sodio e de ADH séricos das vitimas de TCE grave estratificadas
pelo desfecho primario (sobreviventes e ndo sobreviventes).
Concentracao sérica Total de pacientes Sobreviventes Na&o-sobreviventes Valor

(valores de referéncia com TCE (n=67) (n=41) (n=26) dep
da normalidade)

Sodio (135-149 mEq/l)  144,6 (9,1) 1433 (12,4)  146,6 (6,1) 0,169
ADH (1-13,3 pg/ml) 10,3 (13,1) 91, (10,4) 11,5 (16,3) 0,707

*Qs dados sao apresentados como média (desvio padréo).

CONSIDERACOES FINAIS

Nosso estudo ndo demonstrou associagdo significativa entre os niveis sericos de sédio
e de ADH e o desfecho primario de mortalidade. Isto se contrap6e a literatura (Aiyagari et al.,
2006; Li et al., 2013; Moro et al., 2007; Maggiore et al., 2009; Shehata et al., 2010;
Palevskyet al., 1996), cujos achados evidenciaram um aumento significativo e crescente da
mortalidade em relagdo a severidade da hipernatremia, sendo este um preditor independente
de mortalidade nos casos de TCE.

O presente estudo demonstrou alta prevaléncia de alteracGes nas concentrac@es séricas
de sodio e de ADH no TCE grave independentemente da presenca de politrauma associado.
Contudo, ndo houve correlacdo entre 0s niveis seéricos precoces, destas moléculas, e a
predicdo de desfecho fatal na UTI. Assim, estudos posteriores poderdo desvelar os
mecanismos de atuagdo do sédio e ADH na lesdo cerebral secundéria p6s-TCE.
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