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Abstract

objectives: This review aims to evaluate if the use of hypotonic 

saline solutions as maintenance intravenous fluid therapy in hospitalized 
children increases the risk of hyponatremia, if the administration of 
isotonic fluids is able to protect against acquired hyponatremia and if 
the isotonic solutions increase the risks of deleterious effects such as 
hypernatremia or fluid overload.

sources: We researched the relevant literature on the PubMed 
(Jan 01 1969 to Jul 13 2011), EMBASE (1989 to 2011) and Cochrane 
Library (1989 to 2011) databases. Furthermore, references of selected 
studies were included.

Summary of the findings: Hospitalized children are potentially 
at risk of developing hyponatremia and the use of hypotonic saline 
solutions is the main risk factor for this disease. Isotonic saline solutions 
have shown a protective effect against hyponatremia, and, so far, there 
have been no significant deleterious effects such as fluid overload, 
hypernatremia or phlebitis.

Conclusions: The evidence found indicates that the traditional 
recommendation of Holliday and Segar to use maintenance fluid therapy 
for sick and hospitalized children deserves to be reconsidered due to 
the adverse effects found to arise from it, apart from the better results 
obtained by using isotonic solutions.

J Pediatr (Rio J). 2011;87(6):478-86: Isotonic solutions, hypotonic 
solutions, fluid therapy, hyponatremia, child, hospitalization.

resumo

objetivos: Avaliar se o uso de soluções salinas hipotônicas como 
fluidoterapia de manutenção em crianças hospitalizadas aumenta o 
risco de hiponatremia, se a administração de fluidos isotônicos é capaz 
de proteger contra a hiponatremia adquirida e se as soluções isotôni-
cas aumentam os riscos de efeitos deletérios como hipernatremia ou 
sobrecarga hídrica.

Fontes dos dados: Realizou-se uma pesquisa bibliográfica nas 
bases de dados PubMed (01/01/1969 a 13/07/2011), Embase (1989 a 
2011) e Cochrane Library (1989 a 2011). Adicionalmente, referências 
foram incluídas dos estudos selecionados.

Síntese dos dados: Crianças hospitalizadas têm riscos potenciais 
para hiponatremia, e o uso de soluções salinas hipotônicas é o princi-
pal fator de risco para esse agravo. As soluções salinas isotônicas têm 
mostrado efeito protetor para hiponatremia e, até o momento, sem 
efeitos deletérios significativos, como sobrecarga hídrica, hipernatremia 
ou flebites.

Conclusões: As evidências indicam que a tradicional recomendação 
de Holliday & Segar quanto à fluidoterapia de manutenção para crianças 
doentes e hospitalizadas merece ser reconsiderada em virtude das evidên-

cias sobre os efeitos adversos dela advindos, assim como dos melhores 
resultados obtidos com o emprego das soluções isotônicas.

J Pediatr (Rio J). 2011;87(6):478-86: Soluções isotônicas, soluções 
hipotônicas, fluidoterapia, hiponatremia, criança, hospitalização.
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Introdução

A hiponatremia é definida como a concentração do sódio 
sérico inferior a 136 mmol/L. Quando sintomático, esse dis-
túrbio pode manifestar-se por disfunção do sistema nervoso 

central (SNC), caracterizado por: cefaleia, náuseas, vômitos, 
letargia, desorientação, depressão de reflexos tendinosos, 
convulsões, disfunção neurológica permanente, morte por 
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edema cerebral e herniação de tronco cerebral1. Dano cerebral 
e morte têm sido descritos como associados à hiponatremia 
adquirida em hospital, tanto em crianças como em adultos2-4. 
O principal fator que contribui para o desenvolvimento desse 
distúrbio em pacientes hospitalizados parece ser o uso roti-
neiro de fluidos hipotônicos nos que apresentam a excreção 
de água livre prejudicada, como aqueles com excesso de 
arginina vasopressina (AVP)5-7.

Praticamente todos os pacientes hospitalizados apresen-

tam risco para o desenvolvimento de hiponatremia como 
resultado de múltiplos estímulos potenciais para produção 
de AVP2. Esses estímulos podem ser hemodinâmicos, como 
nos casos de hipovolemia causada por: vômitos, diarreia, 
uso de diuréticos, perda renal de sal, hipoaldosteronismo; 
ou nos casos de hipervolemia causada por: nefrose, cir-
rose, falência cardíaca congestiva e hipoalbuminemia. Os 
estímulos de origem não hemodinâmica incluem: síndrome 
da liberação inapropriada do hormônio antidiurético, con-

dição presente em distúrbios do SNC em pacientes com 
meningite, encefalite, lesão hipóxica ou abscesso cerebral; 
doenças pulmonares como asma e pneumonia; tumores de 
vários sítios (pulmonar, cerebral, genito-urinário, leucemias 
e linfomas); uso de medicações (carbamazepina, ciclofosfa-

mida, vincristina e morfina); ocorrências de pós-operatórios 
(estresse, dor, deficiência de cortisol)1,2.

Praticamente todos os pacientes necessitando de fluidos 
de manutenção têm estímulo potencial para o excesso de 
AVP e devem ser considerados de risco para hiponatremia8. 
Estudos em adultos e em crianças hospitalizadas com hipo-

natremia têm detectado secreção não osmótica de AVP na 
maioria dos pacientes9-11. Além disso, crianças são um grupo 
de risco para o desenvolvimento de encefalopatia hiponatrê-

mica no pós-operatório. Nesses casos, o ponto de corte das 
concentrações de sódio séricas associadas às convulsões é 
mais alto que o observado em adultos, provavelmente pelo 
maior volume cerebral das crianças7.

A administração de fluidos hipotônicos a pacientes com 
excesso de AVP torna previsível o desenvolvimento de hi-
ponatremia, condição presente em até 30% dos pacientes 
hospitalizados12-15.

A determinação para uso de fluidos hipotônicos em 
crianças foi proposta em 1957 por Holliday & Segar, que 
justificaram essa opção pelo consumo de energia em 
crianças saudáveis e pela composição dos leites materno 
e de vaca16. Essa é ainda a recomendação vigente nos 
textos de medicina pediátrica17,18. Recentemente, diversos 
trabalhos2,5-7,19-22 têm questionado se esse tipo de fluido-

terapia de manutenção é o mais adequado para crianças 
hospitalizadas, entre outros motivos, pela maior liberação 
de hormônio antidiurético.

A discrepância entre as evidências acumuladas quanto 
ao uso das soluções hipotônicas e as recomendações para 
seu emprego indicam a necessidade de rever o estado atual 
do conhecimento sobre o tema.

Os objetivos desta revisão são avaliar se o uso de soluções 
salinas hipotônicas como fluidoterapia de manutenção em 
crianças hospitalizadas aumenta o risco de hiponatremia, se 
a administração de fluidos isotônicos é capaz de proteger 

contra a hiponatremia adquirida e se as soluções isotônicas 
aumentam os riscos de efeitos deletérios como hipernatremia 
ou sobrecarga hídrica.

Método

Identificação dos estudos

A busca de publicações foi realizada nas bases de dados 
MEDLINE (01/01/1969 a 13/07/2011), Embase (1989 a 2011) 
e Cochrane Library (1989 a 2011). Adicionalmente, referên-

cias foram incluídas dos estudos selecionados. Os descritores 
usados para a pesquisa foram: isotonic solutions, hypotonic 
solutions, fluid therapy, hyponatremia, hospitalization and 
child. As estratégias de busca foram personalizadas para 
cada base de dados.

Critérios de seleção das publicações

- Delineamentos: ensaios clínicos controlados, estudos de 
coorte retrospectivos e prospectivos, estudos tipo caso-
controle e revisões sistemáticas.

- Intervenções: fluidoterapia com solução hipotônica 
comparada com isotônica para manutenção de fluidos. 
Soluções foram consideradas hipotônicas se contives-
sem concentração < 0,9%, e isotônicas ou próximas de 
isotônicas se contivessem concentração de 0,9% ou se 
Ringer lactato.

- População: de 0 a 18 anos de idade, hospitalizados por 
qualquer condição clínica ou cirúrgica, e necessitando de 
fluidos de manutenção parenteral.

- Não houve restrição à língua de publicação.

- Os títulos e resumos de todas as citações foram revisados 
por um autor, e todos os artigos que preenchessem os 
critérios de inclusão para população, intervenção, compa-

ração e desfechos de interesse foram recuperados em sua 
íntegra. As revisões sistemáticas foram avaliadas segundo 
protocolos específicos23,24, e os trabalhos randomizados 
controlados foram avaliados pelo escore de Jadad.

- Desfechos: ocorrência de hiponatremia adquirida em 
crianças hospitalizadas. A hiponatremia foi definida como 
concentração plasmática de sódio < 136 mEq/L1.

Critérios de exclusão das publicações

- Editoriais, relatos de casos, artigos que incluíram popula-

ção adulta na análise, revisões não sistemáticas, capítulos 
de livros, artigos cujo conteúdo não fosse relacionado ao 
tema da pesquisa.

- Estudos com crianças envolvendo fluidoterapia endove-

nosa ou oral para reidratação e não para manutenção. 
Estudos envolvendo recém-nascidos prematuros, em 
virtude da particularidade de seus balanços de sódio e 
água25.

- Estudos com pacientes portadores de hiponatremia prévia 
ou com comorbidades que resultassem em distúrbios do 
sódio.

Desfechos avaliados

- Ocorrência de hiponatremia adquirida em crianças hos-
pitalizadas.
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Resultados

Conforme o diagrama da Figura 1.

Revisão crítica da literatura

Choong K, Kho ME, Menon K, Bohn D. Hypotonic 
versus isotonic saline in hospitalised children: a 
systematic review. Arch Dis Chil. 2006;91:828-
35.26

Estudo com o objetivo principal de avaliar a segurança 
de soluções de manutenção intravenosas isotônicas e hipo-

tônicas em crianças hospitalizadas. O objetivo secundário foi 
identificar subgrupos que tivessem maior risco de morbidade 
e para os quais a solução hipotônica deveria ser evitada.

As bases de dados pesquisadas foram MEDLINE (1966 a 
2006), Embase (1980 a 2006) e Cochrane Library. Os critérios 
de inclusão foram: estudos controlados, coortes e estudos 
caso-controle com crianças de 1 mês a 17 anos de idade, 
hospitalizadas por qualquer condição clínica ou cirúrgica. Os 
desfechos estudados foram: balanço de fluidos, evidência 
clínica de sobrecarga de volume, hipertensão, convulsões, 
edema cerebral, morte, admissão e tempo de permanência 
em unidade de terapia intensiva pediátrica (UTIP) e hiper-
natremia (Na > 145 mmol/L).

Foram incluídos: dois ensaios controlados e randomizados; 
um controlado, mas não randomizado; e três estudos obser-
vacionais. Desfechos adversos foram relatados em três dos 
estudos da revisão: Wilkinson et al.27 relataram convulsões 
em 2/26 pacientes recebendo fluidos hipotônicos; Hoorn et 
al.12 descreveram maior frequência de náuseas e vômitos em 
pacientes com hiponatremia em comparação aos controles 
isonatrêmicos; Burrows et al.28 encontraram aumento de 
fluido intersticial na radiografia de tórax em 15/20 pacientes 
recebendo solução hipotônica e em 2/4 pacientes no grupo 
tratado com solução isotônica. A relevância clínica desses 
achados não foi comentada pelos autores, e outros desfechos 
de interesse não foram relatados. Não houve diferença esta-

tisticamente significante entre o volume de fluidos infundidos 
nos pacientes hiponatrêmicos comparados aos isonatrêmicos 
no estudo de Hoorn et al.12; contudo, o consumo calculado 
de água livre de eletrólitos foi três vezes maior no grupo que 
recebeu fluidos hipotônicos. Os dados numéricos do balanço 
e do volume de fluidos não foram apresentados nos outros 
estudos, mas apenas descritos como semelhantes em ambos 
os grupos. Quatro das publicações referiam-se a pacientes 
cirúrgicos. As soluções hipotônicas aumentaram o risco de 
desenvolvimento de hiponatremia [odds ratio (OR) 17,22; 
intervalo de confiança de 95% (IC95%) 8,67-34,2]. Nenhum 
estudo relatou o desenvolvimento de hipernatremia, e três 
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Figura 1 – Diagrama mostrando o processo de seleção desta revisão
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descreveram diminuição do sódio plasmático a despeito da 
infusão de solução isotônica.

Os autores concluíram que a prescrição de fluidos de 
manutenção parenteral em crianças não é baseada em evi-
dências clínicas com avaliação adequada de desfechos que são 
importantes para o paciente. Além disso, o uso de soluções 
hipotônicas parece exacerbar os riscos de hiponatremia, 
enquanto soluções isotônicas podem ser protetoras. Eles 
consideraram como limitações dessa revisão sistemática: a 
heterogeneidade dos delineamentos, a amostra pequena e 
limitada dos estudos, a qualidade variável e a não avaliação 
de variáveis confundidoras.

Beck CE. Hypotonic versus isotonic maintenance 
intravenous fluid therapy in hospitalized children: 
a systematic review. Clin Pediatr (Phila). 
2007;46:764-70.29

As bases de dados utilizadas foram MEDLINE (1966 a 
2007), Embase (1980 a 2007), Cochrane (2006), ACP Jour-
nal Club (2006) e DARE (2006). Os trabalhos selecionados 
continham, no mínimo, dois grupos comparando fluidos 
hipotônicos e isotônicos. O desenho do estudo não foi fator 
limitante, mas foram excluídos trabalhos com recém-nascidos 
prematuros e aqueles nos quais a população tivesse usado 
fluidos para reidratação. Três estudos foram selecionados, 
todos observacionais.

Somente o trabalho de Burrows et al.28 comparou solu-

ções hipotônicas com isotônica, e foram poucos os pacientes 
que receberam a solução isotônica: somente quatro contra 
20 que receberam solução hipotônica, o que enfraqueceu 
a validade interna do estudo. Adicionalmente, os pacientes 
eram de uma população específica de pós-operatório, o que 
dificulta a generalização dos resultados para outros pacientes 
que não os com essas características.

No estudo de Hoorn et al.12, os casos receberam três vezes 
mais água livre de eletrólitos que os controles (p < 0.001) 
e maior volume total de fluidos (p < 0,001).

Beck29 concluiu que, apesar de os estudos observacionais 
sugerirem desfecho adverso secundário ao uso de soluções 
hipotônicas em crianças hospitalizadas, a solução salina 
isotônica não tem sido bem avaliada no que diz respeito à 
eficácia para prevenir hiponatremia, ao perfil de risco de 
sobrecarga de volume, ou ao risco para hipernatremia. O 
autor sugere que mais estudos prospectivos comparando 
fluidos hipotônicos e isotônicos, bem como o volume de 
fluidos infundidos sejam realizados.

Limitações desse estudo segundo os revisores: 1) todos 
os trabalhos incluídos foram observacionais, com vieses 
inerentes a esse tipo de estudo e variáveis confundidoras 
que não foram discutidas adequadamente; 2) o autor não 
definiu, nos critérios de inclusão, quais as concentrações das 
soluções consideradas hipotônicas e isotônicas.

Mathur A, Duke T, Kukuruzovic R, South M. 
Soluciones salinas hipotónicas versus isotónicas 
para los líquidos intravenosos en el tratamiento 
de las infecciones agudas (Revisión Cochrane 

traducida). In: La Biblioteca Cochrane Plus, 2008 
Número 4. Oxford: Update Software Ltd. http://
www.update-software.com (Traducida de The 
Cochrane Library, 2008 Issue 3. Chichester, UK: 
John Wiley & Sons, Ltd.).30

Revisão sistemática com o objetivo de comparar solução 
salina hipotônica (NaCl 0,9%) com isotônica (NaCl < 0,9%) 
como fluidoterapia de manutenção em pacientes com in-

fecções agudas. Os resultados de interesse incluíram dis-
túrbios do sódio sérico, crises convulsivas, edema cerebral, 
super-hidratação, mortalidade e sequelas neurológicas. As 
bases de dados selecionadas foram MEDLINE, Embase e 
Registro Cochrane de Ensaios Controlados. Foram excluídos 
trabalhos com recém-nascidos prematuros e com pacientes 
com gastroenterite. Nenhum ensaio cumpriu os critérios 
de inclusão.

Como conclusão, os autores não encontraram evidências 
para apoiar o uso de solução salina isotônica como líquido 
de manutenção e afirmaram ser necessária a realização de 
trabalhos para avaliar vantagens e possíveis riscos do uso 
de solução isotônica como líquido de manutenção.

Montañana PA, Modesto i Alapont V, Ocón AP, 
López PO, López Prats JL, Toledo Parreño JD. 
The use of isotonic fluid as maintenance therapy 
prevents iatrogenic hyponatremia in pediatrics: 
a randomized, controlled open study. Pediatr Crit 
Care Med. 2008;9:589-97.31

Estudo com os seguintes objetivos (escore de Jadad igual 
a 3): descrever a incidência de hiponatremia e hipernatremia 
e as possíveis associações com os fluidos de manutenção 
administrados a crianças gravemente doentes; identificar 
o potencial impacto deletério do uso de fluidos hipotônicos 
na fase de manutenção nesses pacientes; avaliar as reco-

mendações atuais em relação à administração de fluidos de 
manutenção em crianças gravemente doentes; determinar 
se o uso de fluidos isotônicos previne a hiponatremia e se 
eles aumentam a incidência de eventos adversos.

Cento e vinte e dois pacientes pediátricos internados 
em unidade de terapia intensiva (UTI), com idades entre 
29 dias e 18 anos e necessitando terapia de manutenção 
de fluidos foram randomizados para receber fluidos iso-

tônicos (Na = 140 mEq/L e K =15 mEq/L, tonicidade 155 
mOsm/L) (n = 59) ou hipotônicos (Na = 20-100 mEq/L, 
correspondendo a 2-4 mEq/kg/24 horas) (n = 63).

Em ambos os grupos, o volume diário de líquidos foi calcu-

lado pela fórmula de Holliday & Segar16. A oferta dos demais 
eletrólitos e a concentração de glicose foram semelhantes para 
ambos os grupos. A concentração de eletrólitos plasmáticos, 
de glicemia e de pressão sanguínea foram medidas 0,6 e 24 
horas após o início da fluidoterapia. Creatinina plasmática, 
densidade urinária e concentração de eletrólitos na urina 
foram medidas com 6 horas de tratamento. Os autores 
consideraram hiponatremia como Na sérico < 135 mEq/L e 
hipernatremia se Na sérico > 145 mEq/L.

Foram excluídos pacientes com falência renal aguda ou 
crônica, com risco de edema cerebral e com níveis de sódio 
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plasmático na admissão < 130 mEq/L ou > 150 mEq/L e/ou 
desidratação > 5% do peso corporal.

Às 6 horas, um total de 19 pacientes foi retirado do es-
tudo: 18 por o médico julgar que a fluidoterapia deveria ser 
suspensa antes de 6 horas, e um por necessitar de cirurgia 
de emergência. Após 24 horas, 57 pacientes haviam sido 
perdidos, 48 por interrupção precoce de fluidos, oito por 
apresentarem sódio < 130 mEq/L, e um por cirurgia de emer-
gência. Restaram para serem estudados 46 pacientes: 23 no 
grupo de infusão hipotônica e 23 no grupo de isotônica.

No momento da admissão, nenhuma diferença entre os 
grupos foi encontrada quanto à natremia ou à ocorrência de 
hiponatremia. Com 24 horas, a incidência de hiponatremia 
no grupo hipotônico foi de 20,6%, e no grupo isotônico foi 
de 5,1% (p = 0,02). Nenhuma outra diferença quanto a 
eventos adversos foi observada.

Quando estudados os subgrupos por diagnóstico, foram 
observados níveis de natremia menores em pacientes sub-

metidos à cirurgia abdominal e recebendo fluidos hipotônicos. 
O autor levantou a hipótese de que esses achados podem 
ser tendenciosos devido à formulação de fluidos usados 
durante a cirurgia. Contudo, esse dado não foi coletado no 
estudo, logo, mesmo com o desenho randomizado, tentando 
evitar essa confusão, não está claro se cirurgias abdominais 
podem agir como fator acelerador do efeito hiponatrêmico 
de fluidos hipotônicos, sendo necessária confirmação em 
estudos futuros.

Os autores concluíram que, após 24 horas de infusão, o 
uso de fluidos hipotônicos aumenta o risco de hiponatremia 
quando comparado com o uso de fluidos isotônicos. O uso de 
fluidos isotônicos como fluidoterapia de manutenção diminuiu 
o risco de hiponatremia iatrogênica em crianças internadas 
em UTI e não aumentou o risco de eventos adversos quando 
comparado com o emprego de fluidos hipotônicos.

Yung M, Keeley S. Randomised controlled trial of 
intravenous maintenance fluids. J Paediatr Child 
Health. 2009;45:9-14.32

Trabalho com o objetivo de estudar o efeito de dois tipos 
de fluidoterapia para manutenção intravenosa (escore de 
Jadad igual a 5).

Cinquenta crianças, das quais 37 pacientes cirúrgicas, e 
todas com níveis séricos de sódio entre 135-145 mmol/L, sem 
hipoglicemia e que necessitavam de fluidos de manutenção 
intravenosa por mais de 12 horas foram randomizadas para 
um grupo intervenção, recebendo solução salina a 0,9% e 
um controle com fluido a 0,18% com glicose 4%. Ambos os 
braços do estudo receberam uma taxa de manutenção de 
fluidos tradicional ou 2/3 dela. Foram medidos os eletrólitos 
urinário e plasmático, assim como a osmolalidade, tanto na 
admissão, como 12-24 horas após. O balanço de fluidos foi 
documentado da admissão até o fim do estudo quando a 
segunda amostra de sangue foi coletada. Os dados incluíram 
condições do pós-operatório, informações demográficas, uso 
de diuréticos e ventilação mecânica.

A principal medida de desfecho foi a mudança no sódio 
plasmático da admissão e após 12-24 horas. Desfechos 

secundários foram mudança na osmolalidade, necessidade 
de infusão de bolus adicionais de fluidos, eventos adver-
sos incluindo complicações neurológicas (como cefaleia e 
convulsões), desidratação e choque. O sódio plasmático 
caiu em todos os grupos, e a média de queda foi de 2,3 
mmol/L. O tipo de fluido (p = 0,0063) foi significantemente 
associado com a queda do sódio plasmático, diferente da 
taxa de infusão (p = 0,12). O grupo que recebeu solu-

ção salina 0,18% e glicose 4% apresentou maior queda 
no sódio plasmático que o grupo salina 0,9% (diferença 
média ponderada 3 mmol/L; IC95% 0,8-5,1). A taxa de 
manutenção plena produziu maior queda de sódio que a 
taxa restrita, mas a diferença foi pequena e não significante 
(1,6 mmol/L; IC95% -0,7 a 3,9). Não houve diferença 
significante na concentração de sódio entre os pacientes 
ventilados e não ventilados. Os achados para a osmolalidade 
acompanharam os da concentração de sódio. Não houve 
diferença entre os grupos quanto ao débito e ao sódio 
urinário. Dois pacientes apresentaram eventos adversos: 
um desenvolveu hiperglicemia resolvida precocemente e 
o outro desenvolveu hipoglicemia assintomática, que foi 
corrigida com infusão de glicose.

Limitações do estudo segundo os autores:

-  A duração pequena e variável do seguimento (12-24 
horas) limita a extrapolação dos achados para períodos 
maiores.

-  A possível contaminação dos resultados pelos efeitos 
decorrentes do emprego de fluidos usados antes da ad-

missão à UTI e durante a anestesia. O tamanho pequeno 
da amostra pode ter deixado desbalanceados os grupos 
quanto à sua composição, aumentado a possibilidade de 
vieses de seleção e fatores confundidores.

-  Não foram estudados: sobrecarga de fluidos, peso e 
balanço de sódio, tampouco a evolução neurológica.

-  A maioria dos pacientes foi de casos cirúrgicos e não ven-

tilados, o que deixou a amostra com mais características 
de pacientes de pós-operatório e menos de pacientes de 
UTI.

Conclusão dos autores: 1) crianças doentes e em pós-
operatório recebendo solução salina 0,18% com glicose 4% e 
taxa de manutenção tradicional são de risco para hiponatre-

mia; 2) estudos com amostra maior e incluindo comparação 
de duas taxas de infusão de fluidos isotônicos, bem como 
estudos com população mais doente e com maior tempo de 
seguimento devem ser considerados. Trabalhos com medida 
de hormônio antidiurético (ADH) e hormônios regulatórios e 
protocolos para fluidos administrados antes da admissão dos 
pacientes na UTI e medidas de fluidos anestésicos também 
são necessários.

Kannan L, Lodha R, Vivekanandhan S, Bagga A, 
Kabra SK, Kabra M. Intravenous fluid regimen 
and hyponatremia among children: a randomized 
controlled trial. Pediatr Nephrol. 2010;25:2303-9.33

O objetivo deste estudo (escore de Jadad igual a 4) foi 
comparar o efeito de três regimes de fluidos de manuten-

ção intravenosa na incidência de hiponatremia em crianças 
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hospitalizadas na faixa etária de 3 meses a 12 anos, os 
pacientes inclusos (167 crianças) necessitaram de fluidos de 
manutenção por período mínimo de 24 horas de hospitaliza-

ção. Foram excluídos pacientes com hipo ou hipernatremia, 
hiperglicemia, desnutrição, cirrose hepática, insuficiência 
cardíaca congestiva, insuficiência renal crônica, síndrome 
nefrótica ou que recebessem drogas que alterassem o sódio 
plasmático. O desfecho primário medido foi a incidência de 
hiponatremia (Na plasmático < 130 mEq/L). Os desfechos 
secundários avaliados foram hipernatremia (Na plasmático > 
150 mEq/L) e hipo ou hipernatremia sintomáticas (definidas 
como achados de encefalopatia não explicada por outros 
motivos). As crianças foram randomizadas para três grupos: 
grupo A, salina 0,9% em 5% de glicose com taxa de ma-

nutenção padrão (58 pacientes); grupo B, salina 0,18% em 
glicose 5% com taxa de manutenção padrão (56 pacientes); 
grupo C, salina 0,18% em glicose 5% com 2/3 da taxa de 
manutenção padrão (53 pacientes). O volume de manutenção 
foi calculado segundo a fórmula de Holliday & Segar.

A diferença na incidência de hiponatremia entre os grupos 
A e B foi estatisticamente significante (p = 0,014). Pacientes 
do grupo A tiveram risco oito vezes menor de desenvolver 
hiponatremia do que os do grupo B [risco relativo (RR) = 0,12; 
IC95% 0,016-0,93]. Para os pacientes do grupo C, o risco 
de hiponatremia foi quatro vezes menor que os do grupo 
B, embora sem significância estatística (RR = 0,26; IC95% 
0,059-1,19).

Nenhum paciente com sintomas atribuídos à hipernatre-

mia foi observado, e um com encefalopatia hiponatrêmica foi 
randomizado para o grupo C. Segundo os autores, o estudo 
apresentou como limitação a avaliação da morbidade e da 
mortalidade devido à hiponatremia adquirida no hospital. 
Conclusão: A incidência de hiponatremia adquirida no hos-
pital pode ser reduzida pela administração de salina 0,9% 
em glicose 5% com taxa de manutenção padrão.

Neville KA, Sandeman DJ, Rubinstein A, Henry 
GM, McGlynn M, Walker JL. Prevention of 
hyponatremia during maintenance intravenous 
fluid administration: a prospective randomized 
study of fluid type versus fluid rate. J Pediatr. 
2010;156:313-9.34

Estudo (escore de Jadad igual a 4) realizado em 124 
pacientes na faixa etária de 6 meses a 15 anos, com peso 
corpóreo acima de 8 kg e submetidos a cirurgias eletivas ou 
de emergência e que permaneceram em jejum por período 
mínimo de 8 horas após a cirurgia. Pacientes com perda 
sanguínea significativa durante a cirurgia, com cirurgias 
associadas a excesso de secreção de ADH (craniana ou to-

rácica) ou com anormalidades da secreção do ADH, diabetes 
insipidus nefrogênico, doença renal, pulmonar crônica ou 
desordens da glândula pituitária ou hipotálamo, bem como 
em uso de drogas estimuladoras da secreção de ADH foram 
excluídos. Os pacientes foram randomizados para um de 
quatro regimes de fluidos: salina 0,9% ou salina 0,45%, 
ambas com adição de glicose a 5 ou 2,5% em 50 ou 100% 
da taxa de manutenção calculada pela regra de Holliday & 
Segar. Foram medidos eletrólitos plasmáticos, osmolalidade 

e ADH na indução anestésica, com 8 e 24 horas após a ci-
rurgia. Glicose e cetonas foram medidas no sangue a cada 4 
horas. Eletrólitos e osmolalidade foram medidos em amostras 
de urina. As concentrações de sódio plasmático caíram em 
ambos os grupos que receberam salina 0,45% com 8 horas 
após a cirurgia (grupo com taxa de manutenção 100%: 
-1.5±2.3 mmol/L, e grupo com taxa de manutenção 50%: 
-1.9±2.0 mmol/L; p < 0,01). A hiponatremia foi mais comum 
nos grupos que receberam salina 0,45% que nos grupos 
que receberam salina 0,9% com 8 horas após a cirurgia 
(30 versus 10%; p = 0,02) mas não com 24 horas após o 
procedimento cirúrgico. Os autores concluíram que o risco 
de hiponatremia foi diminuído pela solução salina isotônica, 
mas não pela restrição de fluidos.

Discussão

Holliday & Segar16 propuseram um método para calcu-

lar a manutenção de água necessária a crianças usando 
cálculos simples. A necessidade estimada para manutenção 
foi determinada como sendo 100 mL/100 kcal/dia de solu-

ção hipotônica com sódio 3 mmol/100 kcal/dia35. Embora 
essa hipótese não tenha sido confirmada em nenhum 
trabalho clínico, as soluções hipotônicas têm sido usadas 
para fluidoterapia de manutenção em pacientes pediátri-
cos31, a despeito de advertências de que, em situações 
específicas, essas necessidades deveriam ser alteradas35. 
Essa recomendação pode não estar associada a nenhum 
risco no caso de pacientes saudáveis, mas pode ter efeitos 
indesejáveis em crianças doentes com habilidade limitada 
para excretar água livre31.

Na presença de infecções agudas, há retenção hídrica 
por maior secreção de ADH, e a administração de mais sódio 
e menos água livre pode reduzir o risco de hiponatremia35. 
Uma significante correlação entre ganho de água livre e 
diminuição de sódio plasmático tem sido demonstrada36, e 

a fonte primária de água livre é a administração exógena de 
fluidos hipotônicos28,37. A revisão sistemática realizada por 
Marthur et al.30 comparando soluções isotônicas e hipotônicas 
em crianças com infecções agudas não conseguiu responder 
a essa pergunta. À exceção do estudo realizado por Marthur 
et al.30, todas as demais publicações incluídas nesta revisão 
mostraram que o uso de soluções hipotônicas aumenta o 
risco de hiponatremia adquirida. No estudo de Arieff et al.4, 
a incidência de mortes entre pacientes com hiponatremia foi 
de 8,4% (IC95% 1,85-15%), mostrando a relevância clínica 
dos distúrbios induzidos por fluidos hipotônicos.

Apesar de a tonicidade dos fluidos ser o cerne da discussão 
na maioria dos estudos2,5,6,38, o volume de líquidos infundi-
dos pode ter papel importante no distúrbio do sódio, e essa 
variável foi estudada em dois trabalhos desta revisão33,34. 
Em ambos a taxa de infusão de fluidos não repercutiu de 
maneira estatisticamente significante no distúrbio do só-

dio, sendo a variável da hipotonicidade a responsável pela 
hiponatremia. No trabalho de Kannan et al.33, o grupo que 
recebeu taxa restrita de infusão de fluidos apresentou maior 
número de casos de hipernatremia, mas sem significância 
estatística, e nenhuma criança apresentou desidratação. Os 
autores desse estudo33 atribuíram a redução da excreção de 
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água à elevação dos níveis vasopressina, visto que foram 
excluídas outras causas que podem levar ao prejuízo na 
excreção de água, como falência renal, contração do volume 
intravascular ou uso de diuréticos. Os níveis de vasopressina 
plasmática foram mensurados em 54/167 (32%) dos pacien-

tes, e encontravam-se elevados nos três grupos do estudo, 
contudo sem significância estatística (p = 0,54; 0,39 e 0,1 
para medidas realizadas no início do estudo, com 24 e 48 
horas respectivamente). No estudo de Neville et al.34, o uso 
de salina isotônica com taxa de manutenção padrão 100% 
foi o regime de fluidos que melhor atendeu às necessidades 
de manutenção parenteral, sem mudanças na concentração 
média de sódio, menor chance de hiponatremia e sem hiper-
natremia. Em contraste com as crianças que receberam salina 
hipotônica, 30% desenvolveram hiponatremia independente 
da taxa de manutenção de fluidos. Os achados desse autor 
suportam a afirmativa de que, quando a salina isotônica é 
usada, a hiponatremia é menos provável de ocorrer e com 
risco insignificante para hipernatremia. Nenhuma criança 
desenvolveu acidose hiperclorêmica, e os níveis de cloro 
após 24 horas de cirurgia recebendo salina isotônica foram 
semelhantes aos da indução anestésica. Nesse estudo, a 
restrição de fluidos para taxa de manutenção 50% não 
atendeu às necessidades nem de fluidos nem de eletrólitos 
de um significante número de crianças no período de 8 e 24 
horas de cirurgia. A restrição de fluidos não reduziu o risco 
de hiponatremia independente do tipo de fluido, e com 24 
horas, 23% dos pacientes que recebiam taxa restrita de fluidos 
tiveram seu regime de fluidos modificados por desidratação, 
e três pacientes apresentaram hipernatremia leve. Segundo 
os autores, o conteúdo de sódio foi mais importante que a 
taxa de infusão na prevenção de hiponatremia em crianças 
após cirurgia.

A revisão sistemática de Beck29 usou três trabalhos, todos 
com foco para tonicidade dos fluidos, em um deles35, 70% dos 
pacientes receberam mais de 50% do volume de manutenção 
recomendado, enquanto em outro, um estudo caso-contro-

le12, os casos receberam volume significantemente maior de 
fluidos quando comparado com os controles (p < 0,001). Na 
revisão sistemática realizada por Choong et al.26, o balanço 
e o volume de fluidos não foram especificamente apresen-

tados nos trabalhos, limitando-se os autores a relatar como 
iguais em ambos os grupos. Os estudos de Yung & Keeley32 

e Montañana et al.31 documentaram o volume de fluidos; 
contudo, em ambos os casos, os autores enfatizaram mais 
a tonicidade dos fluidos. Montañana et al.31 administraram 
volumes de líquidos calculados pela fórmula de Holliday & 
Segar16 e observaram que, após 24 horas, a percentagem de 
hiponatremia no grupo hipotônico foi de 20,6%, enquanto no 
grupo isotônico foi de 5,1% (p = 0,02). No estudo de Yung 
& Keeley32, não está claro se os resultados sobre a concen-

tração do sódio se deveram mais ao tipo de fluido do que à 
taxa de administração, visto que os autores não mediram os 
hormônios regulatórios, os volumes de fluidos extracelular 
ou o peso dos pacientes.

Quanto ao questionamento se fluidos isotônicos são 
capazes de proteger contra hiponatremia iatrogênica, três 
estudos31,33,34 mostraram que essas soluções podem ser 
usadas como fluidoterapia de manutenção em crianças hos-

pitalizadas com efeito protetor. Segundo Montañana et al.31, 
essa recomendação poderia ser estendida a pacientes com 
as mesmas características do estudo, tanto com condições 
clínicas quanto cirúrgicas e com valores basais de natremia 
de 130 a 150 mEq/L, recomendação mais liberal que a 
relatada em um estudo observacional12, no qual a infusão 
de fluidos isotônicos foi recomendada para pacientes com 
sódio sérico < 138 mEq/L ou submetidos à cirurgia. Os au-

tores acreditam que fluidos isotônicos deveriam ser dados a 
todos os pacientes como terapia de manutenção desde que 
não apresentem importante perda urinária de água livre 
(diabetes insipidus) ou anormalidades no sódio plasmático. 
Kannan et al.33 concluíram que salina isotônica com taxa 
de manutenção padrão reduz a incidência de hiponatremia 
adquirida no hospital.

Em virtude dos riscos teóricos de hipernatremia, hi-
pertensão por aumento volêmico e flebites decorrentes da 
osmolaridade acima da fisiológica, as soluções hipotônicas 
continuam a ser utilizadas7, embora, até o momento, ne-

nhum efeito colateral tenha sido relatado com o uso de 
fluidos isotônicos em crianças31. Na revisão realizada por 
Choong et al.26, os estudos selecionados não suportaram 
a preocupação de que fluidos isotônicos possam causar 
hipernatremia, condição também não relatada em adultos, 
nos quais os fluidos isotônicos são usados rotineiramente26. 
Nos trabalhos realizados por Kannan et al.33 e Neville et 
al.34, hipernatremia foi observada nos pacientes que re-

ceberam taxa restrita de infusão de fluidos, mas não nos 
pacientes que receberam salina isotônica com taxa de 
manutenção padrão.

Vale ressaltar que o risco de hiponatremia existe também 
para pacientes que recebem fluidos isotônicos37,39. Steele 
et al.40 observaram que a expansão do volume do fluido 
extracelular com o emprego de fluidos isotônicos ou quase 
isotônicos no período perioperatório resultou em hiponatremia 
devido à produção de água livre decorrente da excreção de 
urina hipertônica, fenômeno que os autores chamaram de 
“dessalinização”. A fisiopatologia desse processo não está 
completamente esclarecida, mas deve ser provavelmente 
multifatorial e relacionada aos volumes de infusão de solução 
salina para manter a pressão sanguínea adequada após a 
indução de anestesia, em combinação com o aumento de ADH, 
de peptídeo natriurético, da filtragem glomerular aumentada 
e da supressão de aldosterona. No pós-operatório, ultrapas-
sado o efeito anestésico, o excesso de expansão do volume 
do fluido extracelular estimula a excreção urinária de Na+ e 

K+. A água livre de eletrólitos não é excretada em razão das 
ações do ADH, mesmo com o uso de soluções isotônicas ou 
quase isotônicas. Isso resulta no desenvolvimento de hipo-

natremia, cujo risco e gravidade são ainda mais exacerbados 
se uma solução hipotônica for administrada41.

Também em Montañana et al.31, a ocorrência de hiper-
natremia, flebites e hipertensão não foi diferente entre os 
grupos com 6 e 24 horas de fluidoterapia. Portanto, os supos-
tos riscos do emprego da solução isotônica não parecem ser 
motivo para afetar a decisão de usá-los31. Nesse estudo não 
foram avaliadas alterações sobre o equilíbrio ácido-básico e, 
embora os autores recomendem os fluidos isotônicos, ainda 
deve ser determinado se é aconselhável a administração de 
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fluidos com sódio em outra forma que não cloreto, pelo risco 
de acidose hiperclorêmica.

Esta revisão abordou uma questão clínica atual e rele-

vante para o cuidado de pacientes pediátricos gravemente 
doentes, buscando, através de uma revisão crítica, as 
melhores evidências disponíveis. Devem ser considera-

das como limitações deste trabalho: apenas um revisor 
realizou a seleção dos artigos incluídos na revisão; uma 
das revisões sistemáticas foi composta apenas por estu-

dos observacionais, sabidamente com vieses inerentes a 
esse tipo de estudo e nos quais variáveis confundidoras 
não foram adequadamente relatadas; parte da população 
avaliada participante de três dos trabalhos incluídos26,32,34 

era de pacientes em pós-operatório cirúrgico, o que pode 
não refletir a situação de uma população geral de UTI e 
limitar a validade externa.

Maior número de estudos quantificando o volume de 
fluidos administrados antes da admissão em UTI para 
pacientes submetidos a cirurgias e durante a permanên-

cia para quaisquer pacientes deve ser realizado a fim 
de melhor esclarecer as implicações do volume e não 
apenas da tonicidade dos fluidos sobre a hiponatremia. 
São necessários também mais estudos randomizados 
controlados comparando soluções hipotônicas e isotônicas 
a fim de comprovar se o uso de soluções isotônicas tem 
papel protetor para hiponatremia iatrogênica e se não 
implica riscos para a população pediátrica gravemente 
doente. Ao término desta revisão, um protocolo para um 
estudo randomizado42 estava em andamento para avaliar 
soluções salinas hipo e isotônicas com taxa de infusão 
restrita em crianças em pós-operatório de apendicectomia. 
Esses estudos são necessários sobretudo em unidades de 
cuidados intensivos de população pediátrica geral, a fim de 
corroborar a recomendação se os soros isotônicos podem 
se tornar um novo padrão de cuidados em pediatria. As 
evidências indicam que a tradicional recomendação de Holli-
day & Segar16 quanto à fluidoterapia de manutenção para 
crianças doentes e hospitalizadas merece ser reconsiderada 
em virtude das evidências sobre os efeitos adversos dela 
advindos, assim como dos melhores resultados obtidos 
com o emprego das soluções isotônicas.
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