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ARTIGO ORIGINAL

Fator natriurético atrial: ele é o responsivel pela
hiponatremia e natriurese em neurocirurgia?

Atrial natriuretic factor: is it responsible for hyponatremia and
natriuresis in neurosurgery?

RESUMO

niveis plasmdticos de fator natriurético
atrial estavam aumentados em 92,60%

Objetivo: Avaliar a presenca de hi- dos pacientes em pelo menos um dos

ponatremia € natriurese, bem como suas dias pés—operatérios, mas nio houve as-

associagoes com o fator natriurético sociagio estatisticamente significante en-

atrial em pacientes de neurocirurgia. tre fator natriurético atrial e sédio plas-

) Métodos: F oram inclufdos 30 pa- mdtico, e entre fator natriurético atrial e
f:lentes su.bmetldos A ressecgio de tumF)r s6dio urindrio.
intracraniano e a clipagem de aneuris- Conclusio: Apés neurocirurgia, na

ma cerebral. Os niveis plasmdticos e maior parte dos pacientes, estiveram pre-

urindrios de fator natriurético atrial fo- sentes hiponatremia e natriurese; contu-
ram medidos durante os periodos pré e
pés-operatdrio.

Resultados: Hiponatremia esteve
presente em 63,33% dos pacientes, par-

ticularmente no primeiro dia pds-ope-

do, o fator natriurético atrial nao podde
ser considerado diretamente responsdvel
por tais alteragdes nos pacientes neuro-
cirtrgicos. Provavelmente, hd o envol-

vimento de outros fatores natriuréticos.
ratério. Observou-se natriurese em

93,33% dos pacientes, principalmen-
te no segundo dia pés-operatério. Os

Descritores: Sodio; Hiponatremia;
Natriurese; Fator natriurético atrial;
Neurocirurgia

INTRODUGAO

Os distirbios da concentragao plasmadtica de sédio expoem as células a es-
tresse hipo ou hipertonico. Embora isso afete todas as células, as manifestagoes
clinicas sao primariamente neurolédgicas. Rdpidas modificagdes nas concentra-
¢oes plasmdticas de sédio podem causar lesdo cerebral grave, permanente e, as
vezes, letal. Estes distirbios sao comuns em pacientes neurolégicos e neuroci-
rargicos, que jd tém edema cerebral causado pela lesao primdria e cujos meca-
nismos adaptativos podem estar comprometidos com a piora de sua condigao
neurolégica.!”

Define-se hiponatremia como uma concentragio sérica de sdédio <
135mEq/L.? A hiponatremia ¢ o distdrbio do sédio mais comumente observa-
do em pacientes neurocirtrgicos. A hiponatremia é geralmente associada com
natriurese (perda renal de sédio > 20mEq/L) e condigoes neurolégicas mais
comprometidas. A sindrome perdedora de sal (SPS) é definida como perda re-
nal de sédio durante doenga intracraniana que leva a hiponatremia. Uma dimi-
nui¢ao no volume do fluido extracelular é a principal causa dessas alteragoes nos

pacientes neurocirdrgicos. %22



O mecanismo pelo qual a doenca intracraniana leva a
perda renal de sal ainda nao foi completamente elucidado.
A regulagao da homeostasia do sédio envolve tanto meca-
nismos humorais quanto neurais. Os fatores humorais in-
cluem o eixo renina-aldosterona, o fator natriurético atrial
e 0 hormonio antidiurético. Os fatores neurais incluem a
modulacio neural direta da reabsor¢io tubular de sédio
e a modula¢io neural indireta da libera¢io de renina. Fa-
tores natriuréticos podem desempenhar importante papel
na SPSU3481LI2I51922) ¢ nog Gltimos anos, diversos rela-
tos tentaram identificar um relacionamento causal entre
o peptideo natriurético e SPS. Dentre os diversos fatores
natriuréticos, o fator natriurético atrial (FNA) poderia ser
o candidato mais provdvel a mediar a SPS.G48101213,16.25-25

O FNA ¢ produzido e liberado dos apéndices atriais,
e parece atuar em diferentes tecidos, tomando parte do
controle do balanco hidrico, com um balanco sédico ne-
gativo e modificagoes do volume sanguineo. O FNA tam-
bém foi identificado em dreas do sistema nervoso central
envolvidas na regulacio cardiovascular, do sédio e dos
Huidos.(2,10,12,14,16)

Foram identificados neur6nios que contém FNA no
hipotdlamo e na lamina terminal do rato; contudo, a con-
centracao de FNA no cérebro é 10 mil vezes mais baixa
do que no coragio, tornando improvavel que a secrecio
cerebral de FNA seja responsavel pela SPS.

Embora o estiramento atrial seja considerado o princi-
pal mecanismo para liberagio cardiaca de FNA, hd evidén-
cias de que o sistema nervoso central modula a secregio
cardiaca desse fator. A doenga intracraniana pode levar a
um distirbio do controle cerebral da secrecio de FNA e,
em certas condigdes, ocorre secregio excessiva de FINA.1?

A finalidade do presente estudo foi avaliar a presenca
de hiponatremia e natriurese, bem como suas associagoes
com o fator natriurético atrial em pacientes de neuroci-
rurgia.

METODOS

Este estudo clinico prospectivo e observacional foi
conduzido em um hospital académico de ensino. Foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Facul-
dade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual
de Campinas (UNICAMP) sob o protocolo nimero
142/99. Antes da inclusdo no estudo, todos os pacientes
ou um familiar assinaram um Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

Foram incluidos no estudo 30 pacientes consecutivos
dos sexos masculino ou feminino com 13 anos de idade
ou mais, submetidos a neurocirurgia eletiva para ressec¢ao
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de um tumor cerebral ou clipagem de um aneurisma de
artéria cerebral, com ou sem hemorragia subaracnéidea
(HSA). Nenhum dos pacientes tinha histérico recente de
trauma craniano, diagnéstico de tumor de hipéfise, ida-
de menor ou igual a 13 anos, gravidez ou alteragdes na
fungao cardiaca, renal, adrenal, tire6idea ou hepdtica. A
administracio pés-operatéria de liquidos e sédio foi sem-
pre superior a 2L ao dia de solugio salina normal, sendo
ajustada para manter um volume intravascular normal e
evitar um balango negativo de sédio.

A idade do paciente foi registrada e avaliou-se a con-
di¢ao neurolégica pré-operatéria do paciente utilizando a
escala de coma de Glasgow.

Foram coletadas amostras de urina por um periodo de
12 horas durante 1 noite, que foram imediatamente res-
friadas a 4°C até o final do periodo de coleta no dia antes
da cirurgia (D0) e nos primeiro ao quinto dias pds-ope-
ratérios (D1 - D5). A concentragao urindria de sédio foi
determinada por potenciometria indireta.

Foram coletadas amostras de sangue a partir de um ca-
teter venoso previamente instalado.

As concentragdes plasmdticas de sédio foram determi-
nadas a cada manhai no dia pré-operatdrio (D0) e nos dias
pds-operatérios de primeiro a quinto (D1 - D5) por meio
de técnica idnica seletiva.

As concentragdes plasmdticas de FNA foram determi-
nadas no dia pré-operatério (D0) e nos dias pés-operatd-
rios 1, 3 ¢ 5 (D1, D3, D5). As amostras de sangue foram
coletadas em tubos contendo 4cido etilenodiaminotetra-
cético - EDTA (1mg/mL), resfriadas até aproximadamen-
te +4°C e centrifugadas a 3.000rpm por 15 minutos. O
plasma foi congelado (-20°C) e enviado ao laboratério em
gelo seco para proceder ao ensaio de peptideos.*>?” O
FNA foi medido em duplicata por meio de radioimuno-
ensaio, apds extragio do plasma com acetona e éter.

Definiu-se natriurese como nivel de sédio urindrio >
110mEq/12 horas (o nivel urindrio normal de sédio ¢ de
20 - 110mEq/12 horas).

Definiu-se hiponatremia como concentragio plasmati-
ca de sédio < 135mEq/L (nivel normal de sédio plasmad-
tico de 135 - 146mEq/L) pelo menos uma vez durante a
evolucio clinica.

Definiram-se niveis plasmdticos elevados de FNA
como um nivel plasmdtico de FNA > 50pg/mL (faixa nor-

mal de 25 - 50pg/mL).
Analise estatistica

Foi realizada estatistica descritiva para as varidveis nu-
méricas, com a finalidade de descrever o perfil da amostra.
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Os resultados foram expressos como média (+ desvio
padrao - DP). Foi utilizada a andlise de varidncia para me-
didas repetidas para comparar as avaliagdes longitudinais
a0 longo do tempo (Andlise de Variancia - ANOVA para
medidas repetidas). A andlise comparativa entre os niveis
plasmadticos de FNA e niveis plasmdticos de sédio, e entre
FNA plasmitico e sédio urindrio foi estudada utilizando
o teste exato de Fisher. Foram observadas ainda as corre-
lagoes entre as variagoes plasmdticas de FNA e os niveis
plasmdticos de sédio, e entre as variagdes plasmdticas de
FNA e sédio urindrio no primeiro dia pés-operatério, uti-
lizando o coeficiente de correlagio de Spearman. O nivel
de significincia estatistica foi estabelecido como p < 0,05.

RESULTADOS

O estudo incluiu 30 pacientes, dos quais 19 tinham
diagnéstico de tumor intracraniano (63,33%) e 11 de
aneurisma de artéria cerebral (36,7%).

A média de idade foi de 44 + 18 anos, e a avaliacio,
segundo a escala de Glasgow, variou de 10 a 15 pontos
(média de 13 + 2).

Os niveis plasmdticos de sédio, urindrios de sédio e de
FNA plasmitico sao apresentados na tabela 1.

Tabela 1 - Variaveis numéricas

Variavel N Média = DP
Naplasm 0 30 135,37 = 3,80
Naplasm 1 30 135,47 + 5,24
Naplasm 2 29 136,21 + 3,80
Naplasm 3 30 136,60 = 4,72
Naplasm 4 25 136,04 = 4,75
Naplasm 5 20 136,20 + 4,32
FNA O 26 83,49 = 55,54
FNA 1 26 103,22 + 75,93
FNA3 26 108,79 =+ 60,86
FNA 5 20 56,60 = 45,63
Nauri 0 26 119,62 = 120,91
Nauri 1 25 243,72 = 141,15
Nauri 2 28 269,57 + 157,39
Nauri 3 27 169,48 = 113,54
Nauri 4 26 183,55 + 122,06
Nauri 5 17 220,71 = 184,02

DP - desvio padrao; Naplasm 0 - sédio plasmatico no dia pré-operatério; Naplasm 1 -
Naplasm 5 - sédio plasmético do primeiro ao quinto dias pos-operatérios; FNA 0 - fator
natriurético atrial no dia pré-operatério; FNA 1 - FNA 5 - fator natriurético atrial do primeiro
ao quinto dias pds-operatérios; Nauri 0 - sédio urinario do dia pré-operatério; Nauri 1 -
Nauri 5 - sédio urinario do primeiro ao quinto dias pés-operatérios.
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Sadio urinario

Observou-se natriurese (sédio urindrio > 110mEq/12
horas) em 28 dos 30 pacientes (93,33%) em pelo menos
1 dia durante o periodo pés-operatério (D1 - D5). Os
niveis mais elevados foram encontrados no D2 (269,57
+ 157,39mEq/12 horas), quando 85,71% dos pacientes
apresentaram natriurese (Tabela 1 e Figura 1) com dife-
renca estatisticamente significante (p = 0,012).

Sadio plasmatico

A hiponatremia (sédio plasmdtico < 135mEq/L) este-
ve presente em 19 dos 30 pacientes (63,33%) no periodo
pés-operatério (D1 - D5), sendo que os niveis mais bai-
xos de sédio foram encontrados no D1 (135,47 + 5,24),
quando 40% dos pacientes apresentaram hiponatremia
(Tabela 1 e Figura 1). No entanto, nio houve uma dife-
renca estatisticamente significante nos niveis plasmdticos
de sédio durante este periodo de tempo (p = 0,726).

Fator natriurético atrial

Os niveis plasmdticos de FNA permaneceram aumen-
tados (> 50pg/mL) em pelo menos 1 dos dias pds-opera-
térios (D1 - D5) em 92,60% dos pacientes. Os niveis mais
elevados foram encontrados no D3 (108,79 + 60,86pg/
mL) e diminuiram no D5 (56,60 + 45,63pg/mL) (Tabela
1 e Figura 1). Nao houve associagio estatisticamente signi-
ficante entre o FNA plasmdtico e o sédio plasmadtico, e en-
tre o FNA plasmdtico e o sédio urindrio em qualquer dos
dias avaliados (Tabela 2). Quando estudamos a correlagio
entre o nivel plasmdtico de FNA e o sédio plasmitico, e
entre o FNA plasmadtico e o sédio urindrio no primeiro
dia pés-operatério, também nio encontramos qualquer
correlagao significante (p = 0,3742 e p = 0,3139, respec-
tivamente).

DISCUSSAO

A hiponatremia ¢é o distirbio do sédio mais frequente-
mente encontrado em pacientes neurocirtrgicos. Embora
a hiponatremia seja mais comumente encontrada em pa-
cientes com HSA e aneurisma, ela s vezes ocorre em uma
variedade de outras condigoes que afetam o sistema ner-
voso central, como doengas malignas e trauma craniano;
foi também relatado nas condi¢des pds-operatérias neu-
rocirtrgicas."” A hiponatremia ¢ frequentemente associa-
da com natriurese, e sua principal causa é a SPS.0#522 A
SPS ainda nao foi completamente elucidada, e os fatores
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Figura 1 - Média e desvio padrao do sddio plasmatico (mEg/L), sddio urinario (mEqg/12 horas) e niveis plasmaticos de fator natriurético atrial (pg/mL) nos momentos de
avaliagéo pré—operatério (DD eD1- D5). FNA - fator natriurético atrial; Naplasm - sddio plasmético; Nauri - sédio urinario.

natriuréticos parecem desempenhar um papel importante
em sua fisiopatologia. Dentre os fatores natriuréticos, o
FNA pode desempenhar um papel na hiponatremia e na
natriurese encontradas nos pacientes neurociruirgicos, con-
forme demonstrado por estudos prévios.1:348:13:15.16.19.22:25)

No entanto, no que se refere a0 FNA em pacientes
neurolégicos, os relatos siao conflitantes. Alguns estudos

demonstraram que o FNA produz natriurese e diurese
quando administrado tanto por via periférica, quanto cen-
tral.?*? Isotani et al. demonstraram hiponatremia com
niveis significantemente elevados de FNA e vasopressi-
na imediatamente apés uma HSA. Eles observaram que
o FNA permaneceu elevado em pacientes com hipona-
tremia leve e concluiram que o FNA pode ser um fator
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Tabela 2 - Anélise comparativa entre os niveis de fator natriurético atrial, sédio
plasmatico e sédio urinario em cada momento de avaliacéo (teste exato de Fisher)

FNA <50pg/mL  FNA > 50pg/mL Valor de p

Naplasm 0
< 135mEq/L 1 6 0,375
> 135mEq/L 7 12

Naplasm 1
< 135mEq/L 2 8 0,668
> 135mEq/L 5 1

Naplasm 3
< 135mEq/L 0 8 0,529
> 135mEq/L 3 15

Naplasm 5
< 135mEq/L 4 0 0,087
> 135mEq/L 6 9

Nauri 0
< 110mEq/L 4 1 0,630
> 110mEq/L 3 4

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

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

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

FNA - fator natriurético atrial plasméatico em cada dia; Naplasm 0 - s6dio plasmatico no dia
pré-operatério; Naplasm 1 - Naplasm 5 - sédio plasmético do primeiro ao quinto dias pés-
operatorios; Nauri 0 - sédio urinario no dia pré-operatério; Nauri 1 - Nauri 5 - sédio urinario
do primeiro ao quinto dias pds-operatorios.

natriurético causal na SPS."? Déczi et al. relataram que
apenas pacientes com HSA com pressio intracraniana
elevada (> 20mmHg) tinham aumento das concentragoes
plasmdticas de FNA.®® Um relacionamento direto entre
o FNA e a pressio intracraniana também foi relatado por
Berendes et al., que sugeriram que o desenvolvimento de
perda renal de sal é uma medida protetora, que limita ele-
vagoes extremas da pressdo intracraniana.*” Weinand et
al. encontraram niveis séricos de FNA elevados acima da
faixa normal em seis de oito pacientes neurocirdrgicos,
com uma variedade de distirbios neurocirtrgicos, inclusi-
ve tumores cerebrais. Além disso, observou-se um relacio-
namento quase linear entre os niveis plasmdticos de FNA
e excrecio urindria de sédio.®”

Outros estudos também demonstraram concentragoes
elevadas de FNA circulante em pacientes neurocirirgicos
e ap6s HSA, porém nao foi estabelecido qualquer relacio-
namento claro com hiponatremia e natriurese.*%!21330
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Em um estudo com 25 pacientes portadores de HSA, Di-
ringer et al. observaram que os niveis de FNA estavam
significantemente elevados em 21 pacientes com HSA em
comparagio a 4 casos de aneurisma nio roto e retorna-
ram ao normal em 2 semanas. Nao houve correlagao entre
FNA e niveis séricos de sédio, e os niveis de FNA em dois
pacientes com HSA que tinham hiponatremia nao eram
significantemente diferentes dos observados em outros pa-
cientes com HSA. Assim, niveis elevados de FNA isolada-
mente ndo sio responsdveis pela hiponatremia observada
ap6s HSA.? Outro trabalho estudou prospectivamente o
sodio, a regulacio do volume e o FNA em 19 pacientes
ap6s HSA aguda por aneurisma. Os valores plasmdticos
de FNA estavam elevados, porém nio se correlacionaram
com a presenca de hiponatremia.®” Foram também de-
monstrados niveis elevados de FNA apés HSA por Di-
ringer et al. em outra pesquisa, o que pode representar
um marcador de disfun¢ao hipotaldmica, porém pode nao
contribuir por si s6 para a hiponatremia.®?

Em um estudo prospectivo de 49 pacientes com HSA,
Tsubokawa et al. observaram que as concentragoes plas-
miticas de FNA nao se modificaram.®® Foram encontra-
dos niveis plasmdticos normais de FNA em pacientes com
SPS associada com glioma parietal'” e apés cirurgia de
adenoma de hipéfise.®” Durante natriurese experimen-
tal induzida pela administragao intracerebral ventricular
de solugio salina hiperténica, identificou-se que os niveis
plasmdticos de FNA diminuiram.®

Em nosso estudo, encontramos hiponatremia (sédio
plasmdtico < 135mEqL) em 63,33% dos pacientes na fase
pos-operatéria, particularmente no primeiro dia pés-opera-
torio. Observamos natriurese (sodio urindrio > 110mEq/12
horas) em 93,33% dos pacientes. Os niveis urindrios de
s6dio aumentaram durante todo o periodo pds-operatdrio,
particularmente no segundo; entretanto, seus niveis tam-
bém estavam elevados no periodo pré-operatério. Observa-
mos também niveis plasmdticos elevados de FNA durante
todo o periodo pés-operatério; mas também encontramos
niveis elevados de FINA no periodo pré-operatério, de for-
ma similar ao sédio urindrio, provavelmente devido a do-
enca primdria. Embora tenhamos encontrado hiponatre-
mia, natriurese e aumento dos niveis plasmdticos de FNA
no periodo pds-operatério, nao houve qualquer correlagao
estatisticamente signiﬁcante entre essas dosagens, 0 que su-
gere que o FNA nio ¢ responsével pela hiponatremia e pela
natriurese em pacientes neurocirtrgicos.

Nossas observagoes confirmam os relatos prévios de al-
guns autores. >3
dos de FNA sem correlagio com hiponatremia e natriurese,
como encontrado por Diringer et al.>*%? Tsubokawa

) Encontramos niveis plasmdticos eleva-



et al.,®® Yamaki et al.®¥ e Hansel et al.®” Eles também nao
encontraram qualquer correlagio entre FNA, hiponatremia
e natriurese, mas nao encontraram niveis plasmdticos eleva-
dos de FNA, como observamos em nosso estudo.

As limitagoes do presente estudo incluem o nimero
pequeno de pacientes estudados, porém os estudos na
literatura que envolvem SPS e FNA sio principalmente
artigos de revisdo, relatos de caso e estudos retrospectivos
que envolveram niimeros pequenos de pacientes. O s6-
dio urindrio foi medido por 12 horas durante a noite, em
vez de 24 horas, e o FNA plasmdtico s6 foi medido no
dia pré-operatério e no primeiro, terceiro e quinto dias
p6s-operatérios. Devem ser realizados mais estudos expe-
rimentais nesta drea, inclusive para investigagao de outros
fatores natriuréticos.

CONCLUSAO

A hiponatremia e a natriurese sio encontradas comu-
mente em pacientes neurocirdrgicos. Apesar da presenga
de niveis plasmdticos aumentados de fator natriurético
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atrial no periodo pés-operatério, ele nao é diretamente
responsavel pela hiponatremia e pela natriurese. A presen-
¢a de outros fatores natriuréticos, a participagio de mul-
tiplos fatores natriuréticos isoladamente ou em combina-
G40, e efeitos neurais diretos nos rins também podem estar
envolvidos.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the presence of hyponatremia and
natriuresis and their association with atrial natriuretic factor in
neurosurgery patients.

Methods: The study included 30 patients who had been
submitted to intracranial tumor resection and cerebral aneurism
clipping. Both plasma and urinary sodium and plasma atrial
natriuretic factor were measured during the preoperative and
postoperative time periods.

Results: Hyponatremia was present in 63.33% of the
patients, particularly on the first postoperative day. Natriuresis
was present in 93.33% of the patients, particularly on the second

postoperative day. Plasma atrial natriuretic factor was increased
in 92.60% of the patients in at least one of the postoperative
days; however, there was no statistically significant association
between the atrial natriuretic factor and plasma sodium and
between the atrial natriuretic factor and urinary sodium.

Conclusion: Hyponatremia and natriuresis were present in
most patients after neurosurgery; however, the atrial natriuretic
factor cannot be considered to be directly responsible for these
alterations in neurosurgery patients. Other natriuretic factors
are likely to be involved.

Keywords: Sodium; Hyponatremia; Natriuresis; Atrial
natriuretic factor; Neurosurgery
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