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Resumo

Objetivos: Avaliar se o uso de solugdes salinas hipotdnicas como
fluidoterapia de manutengdo em criangas hospitalizadas aumenta o
risco de hiponatremia, se a administragdo de fluidos isotonicos é capaz
de proteger contra a hiponatremia adquirida e se as solugdes isotoni-
cas aumentam os riscos de efeitos deletérios como hipernatremia ou
sobrecarga hidrica.

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

Sintese dos dados: Criangas hospitalizadas tém riscos potenciais
para hiponatremia, e o uso de solugBes salinas hipot6nicas é o princi-
pal fator de risco para esse agravo. As solugGes salinas isotonicas tém
mostrado efeito protetor para hiponatremia e, até o momento, sem
efeitos deletérios significativos, como sobrecarga hidrica, hipernatremia
ou flebites.

Conclusdes: As evidéncias indicam que a tradicional recomendagéo
de Holliday & Segar quanto a fluidoterapia de manutenc&o para criancas
doentes e hospitalizadas merece ser reconsiderada em virtude das evidén-
cias sobre os efeitos adversos dela advindos, assim como dos melhores
resultados obtidos com o emprego das solugdes isotonicas.
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Introducao

A hiponatremia é definida como a concentragdo do sédio
sérico inferior a 136 mmol/L. Quando sintomatico, esse dis-
turbio pode manifestar-se por disfungédo do sistema nervoso

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.

central (SNC), caracterizado por: cefaleia, nduseas, vomitos,
letargia, desorientagdo, depressdo de reflexos tendinosos,
convulsdes, disfuncdo neuroldgica permanente, morte por
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edema cerebral e herniagdo de tronco cerebrall. Dano cerebral
e morte tém sido descritos como associados a hiponatremia
adquirida em hospital, tanto em criangas como em adultos2-4.
O principal fator que contribui para o desenvolvimento desse
disturbio em pacientes hospitalizados parece ser o uso roti-
neiro de fluidos hipotdnicos nos que apresentam a excrecao
de agua livre prejudicada, como aqueles com excesso de
arginina vasopressina (AVP)>7.

Praticamente todos os pacientes hospitalizados apresen-
tam risco para o desenvolvimento de hiponatremia como
resultado de multiplos estimulos potenciais para produgdo
de AVP2, Esses estimulos podem ser hemodinamicos, como
nos casos de hipovolemia causada por: vomitos, diarreia,
uso de diuréticos, perda renal de sal, hipoaldosteronismo;
ou nos casos de hipervolemia causada por: nefrose, cir-
rose, faléncia cardiaca congestiva e hipoalbuminemia. Os
estimulos de origem ndo hemodinamica incluem: sindrome
da liberagdo inapropriada do hormoénio antidiurético, con-
dicdo presente em distUrbios do SNC em pacientes com
meningite, encefalite, lesdo hipoxica ou abscesso cerebral;
doengas pulmonares como asma e pneumonia; tumores de
varios sitios (pulmonar, cerebral, genito-urinario, leucemias
e linfomas); uso de medicagdes (carbamazepina, ciclofosfa-
mida, vincristina e morfina); ocorréncias de pds-operatorios
(estresse, dor, deficiéncia de cortisol).2,

Praticamente todos os pacientes necessitando de fluidos
de manutencdo tém estimulo potencial para o excesso de
AVP e devem ser considerados de risco para hiponatremia8.
Estudos em adultos e em criangas hospitalizadas com hipo-
natremia tém detectado secregdo ndo osmotica de AVP na
maioria dos pacientes®-11, Além disso, criangas sdo um grupo
de risco para o desenvolvimento de encefalopatia hiponatré-
mica no pos-operatorio. Nesses casos, o ponto de corte das
concentracdes de sddio séricas associadas as convulsdes é
mais alto que o observado em adultos, provavelmente pelo
maior volume cerebral das criangas’.

A administracdo de fluidos hipot6nicos a pacientes com
excesso de AVP torna previsivel o desenvolvimento de hi-
ponatremia, condigdo presente em até 30% dos pacientes
hospitalizados12-15,

A determinacdo para uso de fluidos hipoténicos em
criangas foi proposta em 1957 por Holliday & Segar, que
justificaram essa opgdo pelo consumo de energia em
criancas saudaveis e pela composicdo dos leites materno
e de vacalt. Essa é ainda a recomendagdo vigente nos
textos de medicina pediatrical’.18, Recentemente, diversos
trabalhos2:5-7:19-22 tdm questionado se esse tipo de fluido-
terapia de manutencdo é o mais adequado para criangas
hospitalizadas, entre outros motivos, pela maior liberagao
de horménio antidiurético.

A discrepancia entre as evidéncias acumuladas quanto
ao uso das solugGes hipotdnicas e as recomendacdes para
seu emprego indicam a necessidade de rever o estado atual
do conhecimento sobre o tema.

Os objetivos desta revisdo sao avaliar se o uso de solugdes
salinas hipotdnicas como fluidoterapia de manutencdo em
criangas hospitalizadas aumenta o risco de hiponatremia, se
a administragdo de fluidos isotonicos é capaz de proteger
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contra a hiponatremia adquirida e se as solugdes isoténicas
aumentam os riscos de efeitos deletérios como hipernatremia
ou sobrecarga hidrica.

Método
Identificacdao dos estudos

A busca de publicagdes foi realizada nas bases de dados
MEDLINE (01/01/1969a13/07/2011), Embase (1989a2011)
e Cochrane Library (1989 a 2011). Adicionalmente, referén-
cias foram incluidas 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 selegcdo das publicacoes

- Delineamentos: ensaios clinicos controlados, estudos de
coorte retrospectivos e prospectivos, estudos tipo caso-
controle e revisGes sistematicas.

- Intervengles: fluidoterapia com solucdo hipotdnica
comparada com isotOnica para manutengdo de fluidos.
SolugBes foram consideradas hipotdnicas se contives-
sem concentracdo < 0,9%, e isotbnicas ou proximas de
isotonicas se contivessem concentragdo de 0,9% ou se
Ringer lactato.

- Populagdo: de 0 a 18 anos de idade, hospitalizados por
qualquer condicdo clinica ou cirlrgica, e necessitando de
fluidos de manutengao parenteral.

- N&o houve restricdo a lingua de publicagdo.

- Ostitulos e resumos de todas as citagdes foram revisados
por um autor, e todos os artigos que preenchessem o0s
critérios deinclusdo para populagdo, intervengao, compa-
racao e desfechos de interesse foram recuperados em sua
integra. As revisdes sistematicas foram avaliadas segundo
protocolos especificos23:24, e os trabalhos randomizados
controlados foram avaliados pelo escore de Jadad.

- Desfechos: ocorréncia de hiponatremia adquirida em
criangas hospitalizadas. A hiponatremia foi definida como
concentragdo plasmatica de sédio < 136 mEq/L!.

Critérios de exclusdo das publicacoes

- Editoriais, relatos de casos, artigos que incluiram popula-
cdo adulta naanalise, revisdes ndo sistematicas, capitulos
de livros, artigos cujo contetuido n&o fosse relacionado ao
tema da pesquisa.

- Estudos com criangas envolvendo fluidoterapia endove-
nosa ou oral para reidratagdo e ndo para manutencgao.
Estudos envolvendo recém-nascidos prematuros, em
virtude da particularidade de seus balangos de sédio e
agua?s.

- Estudos com pacientes portadores de hiponatremia prévia
ou com comorbidades que resultassem em distlrbios do
sodio.

Desfechos avaliados

- Ocorréncia de hiponatremia adquirida em criangas hos-
pitalizadas.



480 Jornal de Pediatria - Vol. 87, N° 6, 2011

Resultados

Conforme o diagrama da Figura 1.

Revisdo critica 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 seguranga
de solucBes de manutencéo intravenosas isotdnicas e hipo-
tonicas em criancas hospitalizadas. O objetivo secundario foi
identificar subgrupos que tivessem maior risco de morbidade
e para os quais a solugdo hipotonica deveria ser evitada.

As bases de dados pesquisadas foram MEDLINE (1966 a
2006), Embase (1980 a 2006) e Cochrane Library. Os critérios
de inclusao foram: estudos controlados, coortes e estudos
caso-controle com criangas de 1 més a 17 anos de idade,
hospitalizadas por qualquer condigdo clinica ou cirdrgica. Os
desfechos estudados foram: balango de fluidos, evidéncia
clinica de sobrecarga de volume, hipertensdo, convulses,
edema cerebral, morte, admissdo e tempo de permanéncia
em unidade de terapia intensiva pediatrica (UTIP) e hiper-
natremia (Na > 145 mmol/L).

429 titulos e resumos
foram revisados
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Foram incluidos: dois ensaios controlados e randomizados;
um controlado, mas ndo randomizado; e trés estudos obser-
vacionais. Desfechos adversos foram relatados em trés dos
estudos da revisdo: Wilkinson et al.2” relataram convulsdes
em 2/26 pacientes recebendo fluidos hipoténicos; Hoorn et
al.12 descreveram maior frequéncia de nduseas e vémitos em
pacientes com hiponatremia em comparagdo aos controles
isonatrémicos; Burrows et al.28 encontraram aumento de
fluido intersticial na radiografia de térax em 15/20 pacientes
recebendo solugdo hipotbnica e em 2/4 pacientes no grupo
tratado com solucdo isotOnica. A relevancia clinica desses
achados ndo foi comentada pelos autores, e outros desfechos
de interesse ndo foram relatados. Nao houve diferenca esta-
tisticamente significante entre o volume de fluidos infundidos
nos pacientes hiponatrémicos comparados aos isonatrémicos
no estudo de Hoorn et al.12; contudo, o consumo calculado
de agua livre de eletrodlitos foi trés vezes maior no grupo que
recebeu fluidos hipotdnicos. Os dados numéricos do balango
e do volume de fluidos ndo foram apresentados nos outros
estudos, mas apenas descritos como semelhantes em ambos
0s grupos. Quatro das publicagdes referiam-se a pacientes
cirdrgicos. As solugdes hipotonicas aumentaram o risco de
desenvolvimento de hiponatremia [odds ratio (OR) 17,22;
intervalo de confianga de 95% (IC95%) 8,67-34,2]. Nenhum
estudo relatou o desenvolvimento de hipernatremia, e trés

v

386 estudos foram excluidos a partir
da leitura dos titulos e resumos por nao
estarem de acordo com os critérios de incluséo

43 foram recuperados
na integra

v

v

19 estudos tiveram
sua pesquisa ampliada

Artigos excluidos:
e 12 cartas
o 8 revisOes nao sistematicas
e 4 relatos de caso

Artigos excluidos:

e 3 ndo tinham grupo controle
e 3 ndo compararam a intervencao de interesse

v
°

3 artigos estavam contidos nas revisdes sistematicas
selecionadas

e 1 artigo cuja faixa etaria dos pacientes se estendia
até 23 anos de idade

® 1 artigo considerou salina 0,45% como isot6nica
v

e 1 protocolo para estudo randomizado nao concluido

Artigos utilizados: até o termino desta revisao

3 revisdes sistematicas
4 randomizados controlados

Figura 1 — Diagrama mostrando o processo de selegdo desta revisdo
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descreveram diminuicdo do sddio plasmatico a despeito da
infusdo de solugdo isotonica.

Os autores concluiram que a prescricdo de fluidos de
manutengdo parenteral em criangas ndo é baseada em evi-
déncias clinicas com avaliagdo adequada de desfechos que sdo
importantes para o paciente. Além disso, o uso de solugbes
hipotonicas parece exacerbar os riscos de hiponatremia,
enquanto solucgdes isotonicas podem ser protetoras. Eles
consideraram como limitagGes dessa revisdo sistematica: a
heterogeneidade dos delineamentos, a amostra pequena e
limitada dos estudos, a qualidade variavel e a ndo avaliagdo
de variaveis 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 minimo, dois grupos comparando fluidos
hipoténicos e isoténicos. O desenho do estudo néo foi fator
limitante, mas foram excluidos trabalhos com recém-nascidos
prematuros e aqueles nos quais a populagdo tivesse usado
fluidos para reidratacdo. Trés estudos foram selecionados,
todos observacionais.

Somente o trabalho de Burrows et al.28 comparou solu-
cOes hipotonicas com isotOnica, e foram poucos os pacientes
que receberam a solugdo isotOnica: somente quatro contra
20 que receberam solugdo hipotdnica, o que enfraqueceu
a validade interna do estudo. Adicionalmente, os pacientes
eram de uma populagdo especifica de pds-operatorio, o que
dificulta a generalizagdo dos resultados para outros pacientes
que ndo 0s com essas caracteristicas.

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

Beck?® concluiu que, apesar de os estudos observacionais
sugerirem desfecho adverso secundario ao uso de solugées
hipotbnicas em criangas hospitalizadas, a solugdo salina
isotonica ndo tem sido bem avaliada no que diz respeito a
eficacia 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 hipotdnicos e isoténicos, bem como o volume de
fluidos infundidos sejam realizados.

Limitagdes desse estudo segundo os revisores: 1) todos
os trabalhos incluidos foram observacionais, com vieses
inerentes a esse tipo de estudo e varidveis confundidoras
que ndo foram discutidas adequadamente; 2) o autor ndo
definiu, nos critérios de inclusdo, quais as concentragbes das
solugdes consideradas hipotdnicas e isotonicas.

Mathur A, Duke T, Kukuruzovic R, South M.
Soluciones salinas hipotdnicas versus isotonicas
para los liquidos intravenosos en el tratamiento
de las infecciones agudas (Revision Cochrane
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traducida). In: La Biblioteca Cochrane Plus, 2008
Numero 4. Oxford: Update Software Ltd. http://
www.update-software.com (Traducida de The
Cochrane Library, 2008 Issue 3. Chichester, UK:
John Wiley & Sons, Ltd.).3°

Revisdo sistematica com o objetivo de comparar solugdo
salina hipotdnica (NaCl 0,9%) com isoténica (NaCl < 0,9%)
como fluidoterapia de manutengao em pacientes com in-
feccGes agudas. Os resultados de interesse incluiram dis-
turbios do sddio sérico, crises convulsivas, edema cerebral,
super-hidratacdo, mortalidade e sequelas neuroldgicas. As
bases de dados selecionadas foram MEDLINE, Embase e
Registro Cochrane de Ensaios Controlados. Foram excluidos
trabalhos com recém-nascidos prematuros e com pacientes
com gastroenterite. Nenhum ensaio cumpriu os critérios
de incluséo.

Como conclusdo, os autores ndo encontraram evidéncias
para apoiar o uso de solucdo salina isoténica como liquido
de manutengdo e afirmaram ser necessaria a realizagdo de
trabalhos para avaliar vantagens e possiveis riscos do uso
de solugdo isoténica como liquido de manutencao.

Montafiana PA, Modesto i Alapont V, Océn AP,
Lopez PO, Lépez Prats JL, Toledo Parreio 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 incidéncia de hiponatremia e hipernatremia
e as possiveis associacdes com os fluidos de manutencgado
administrados a criangas gravemente doentes; identificar
o potencial impacto deletério do uso de fluidos hipoténicos
na fase de manutencgao nesses pacientes; avaliar as reco-
mendacbes atuais em relacdo a administracdo de fluidos de
manutengdo em criangas gravemente doentes; determinar
se o uso de fluidos isotOnicos previne a hiponatremia e se
eles aumentam a incidéncia de eventos adversos.

Cento e vinte e dois pacientes pediatricos internados
em unidade de terapia intensiva (UTI), com idades entre
29 dias e 18 anos e necessitando terapia de manutengdo
de fluidos foram randomizados para receber fluidos iso-
tonicos (Na = 140 mEqg/L e K =15 mEq/L, tonicidade 155
mOsm/L) (n = 59) ou hipotdnicos (Na = 20-100 mEq/L,
correspondendo a 2-4 mEqg/kg/24 horas) (n = 63).

Em ambos os grupos, o volume didrio de liquidos foi calcu-
lado pela formula de Holliday & Segar!6. A oferta dos demais
eletrdlitos e a concentracdo de glicose foram semelhantes para
ambos os grupos. A concentracdo de eletrdlitos plasmaticos,
de glicemia e de pressdo sanguinea foram medidas 0,6 e 24
horas apds o inicio da fluidoterapia. Creatinina plasmatica,
densidade urinaria e concentracdo de eletrdlitos 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 excluidos pacientes com faléncia renal aguda ou
cronica, com risco de edema cerebral e com niveis de sddio
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plasmatico na admissdo < 130 mEq/L ou > 150 mEq/L e/ou
desidratacdo > 5% do peso corporal.

As 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 emergéncia. Apds 24 horas, 57 pacientes haviam sido
perdidos, 48 por interrupgao precoce de fluidos, oito por
apresentarem sédio < 130 mEqg/L, e um por cirurgia de emer-
géncia. Restaram para serem estudados 46 pacientes: 23 no
grupo de infusdo hipotbnica e 23 no grupo de isotbnica.

No momento da admissao, nenhuma diferenca entre os
grupos foi encontrada quanto a natremia ou a ocorréncia de
hiponatremia. Com 24 horas, a incidéncia de hiponatremia
no grupo hipotonico foi de 20,6%, e no grupo isotonico foi
de 5,1% (p = 0,02). Nenhuma outra diferenga quanto a
eventos adversos foi observada.

Quando estudados os subgrupos por diagndstico, foram
observados niveis de natremia menores em pacientes sub-
metidos a cirurgia abdominal e recebendo fluidos hipotonicos.
O autor levantou a hipdtese de que esses achados podem
ser tendenciosos devido a formulacdo de fluidos usados
durante a cirurgia. Contudo, esse dado nao foi coletado no
estudo, logo, mesmo com o desenho randomizado, tentando
evitar essa confusdo, ndo esta claro se cirurgias abdominais
podem agir como fator acelerador do efeito hiponatrémico
de fluidos hipotdnicos, sendo necessaria confirmagdo em
estudos futuros.

Os autores concluiram que, apds 24 horas de infusdo, o
uso de fluidos hipotOénicos aumenta o risco de hiponatremia
quando comparado com o uso de fluidos isot6nicos. O uso de
fluidos isotonicos como fluidoterapia de manutengdo diminuiu
o risco de hiponatremia iatrogénica em criangas internadas
em UTI e ndo aumentou o risco de eventos adversos quando
comparado com o emprego de fluidos hipot6nicos.

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 manutengdo intravenosa (escore de
Jadad igual a 5).

Cinquenta criancas, das quais 37 pacientes cirurgicas, e
todas com niveis séricos de sodio entre 135-145 mmol/L, sem
hipoglicemia e que necessitavam de fluidos de manutengao
intravenosa por mais de 12 horas foram randomizadas para
um grupo intervengao, recebendo solugdao salina a 0,9% e
um controle com fluido a 0,18% com glicose 4%. Ambos os
bracos do estudo receberam uma taxa de manutencdo de
fluidos tradicional ou 2/3 dela. Foram medidos os eletrdlitos
urindrio e plasmatico, assim como a osmolalidade, tanto na
admissdo, como 12-24 horas apds. O balancgo de fluidos foi
documentado da admissdo até o fim do estudo quando a
segunda amostra de sangue foi coletada. Os dados incluiram
condicGes do pds-operatorio, informagbes demograficas, uso
de diuréticos e ventilagdo mecanica.

A principal medida de desfecho foi a mudanga no sédio
plasmatico da admissdo e apds 12-24 horas. Desfechos
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secundarios foram mudanca na osmolalidade, necessidade
de infusdo de bolus adicionais de fluidos, eventos adver-
sos incluindo complicagdes neuroldgicas (como cefaleia e
convulsdes), desidratacdo e choque. O sddio plasmatico
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 sédio plasmatico, diferente da
taxa de infusdo (p = 0,12). O grupo que recebeu solu-
cdo salina 0,18% e glicose 4% apresentou maior queda
no sddio plasmatico que o grupo salina 0,9% (diferenca
média ponderada 3 mmol/L; IC95% 0,8-5,1). A taxa de
manutengdo plena produziu maior queda de sédio que a
taxa restrita, mas a diferencga foi pequena e nao significante
(1,6 mmol/L; IC95% -0,7 a 3,9). Nao houve diferenca
significante na concentracdo de sédio entre os pacientes
ventilados e ndo ventilados. Os achados para a osmolalidade
acompanharam os da concentracdo de sodio. Ndo houve
diferenca entre os grupos quanto ao débito e ao sdédio
urinario. Dois pacientes apresentaram eventos adversos:
um desenvolveu hiperglicemia resolvida precocemente e
o outro desenvolveu hipoglicemia assintomatica, que foi
corrigida com infusdo de glicose.

Limitacdes do estudo segundo os autores:

- A duracdo pequena e variavel do seguimento (12-24
horas) limita a extrapolacdo dos achados para periodos
maiores.

- A possivel contaminagdo dos resultados pelos efeitos
decorrentes do emprego de fluidos usados antes da ad-
missdo a UTI e durante a anestesia. O tamanho pequeno
da amostra pode ter deixado desbalanceados os grupos
guanto a sua composicao, aumentado a possibilidade de
vieses de selegdo e fatores confundidores.

- Nao foram estudados: sobrecarga de fluidos, peso e
balancgo de sddio, tampouco a evolugéo neuroldgica.

- A maioria dos pacientes foi de casos cirurgicos e ndo ven-
tilados, o que deixou a amostra com mais caracteristicas
de pacientes de pds-operatério e menos de pacientes de
UTI.

Conclusdo dos autores: 1) criangas doentes e em pds-
operatdrio recebendo solugdo salina 0,18% com glicose 4% e
taxa de manutencgdo tradicional sdo de risco para hiponatre-
mia; 2) estudos com amostra maior e incluindo comparagao
de duas taxas de infusdo de fluidos isot6nicos, bem como
estudos com populacdao mais doente e com maior tempo de
seguimento devem ser considerados. Trabalhos com medida
de horménio antidiurético (ADH) e hormonios regulatorios e
protocolos para fluidos administrados antes da admissao dos
pacientes na UTI e medidas de fluidos anestésicos também
sdo necessarios.

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 trés regimes de fluidos de manuten-
Gdo intravenosa na incidéncia de hiponatremia em criancgas
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hospitalizadas na faixa etaria de 3 meses a 12 anos, os
pacientes inclusos (167 criangas) necessitaram de fluidos de
manutencdo por periodo minimo de 24 horas de hospitaliza-
cdo. Foram excluidos pacientes com hipo ou hipernatremia,
hiperglicemia, desnutricdo, cirrose hepatica, insuficiéncia
cardiaca congestiva, insuficiéncia renal cronica, sindrome
nefroética ou que recebessem drogas que alterassem o sddio
plasmatico. O desfecho primario medido foi a incidéncia de
hiponatremia (Na plasmatico < 130 mEg/L). Os desfechos
secundarios avaliados foram hipernatremia (Na plasmatico >
150 mEqg/L) e hipo ou hipernatremia sintomaticas (definidas
como achados de encefalopatia ndo explicada por outros
motivos). As criangas foram randomizadas para trés grupos:
grupo A, salina 0,9% em 5% de glicose com taxa de ma-
nutengao padrao (58 pacientes); grupo B, salina 0,18% em
glicose 5% com taxa de manutencgao padrao (56 pacientes);
grupo C, salina 0,18% em glicose 5% com 2/3 da taxa de
manutengao padrdo (53 pacientes). O volume de manutengao
foi calculado segundo a férmula de Holliday & Segar.

A diferenca naincidéncia 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 osdo grupo B [risco relativo (RR) = 0,12;
I1C95% 0,016-0,93]. Para os pacientes do grupo C, o risco
de hiponatremia foi quatro vezes menor que 0os do grupo
B, embora sem significancia estatistica (RR = 0,26; IC95%
0,059-1,19).

Nenhum paciente com sintomas atribuidos a hipernatre-
mia foi observado, e um com encefalopatia hiponatrémica foi
randomizado para o grupo C. Segundo os autores, o estudo
apresentou como limitacdao a avaliagdo da morbidade e da
mortalidade devido a hiponatremia adquirida no hospital.
Conclusdo: A incidéncia de hiponatremia adquirida no hos-
pital pode ser reduzida pela administracao de salina 0,9%

em glicose 5% com taxa de manutengdo padrao.

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 etaria de 6 meses a 15 anos, com peso
corpdreo acima de 8 kg e submetidos a cirurgias eletivas ou
de emergéncia e que permaneceram em jejum por periodo
minimo de 8 horas apds a cirurgia. Pacientes com perda
sanguinea significativa durante a cirurgia, com cirurgias
associadas a excesso de secrecao de ADH (craniana ou to-
racica) ou com anormalidades da secrecao do ADH, diabetes
insipidus nefrogénico, doencga renal, pulmonar crénica ou
desordens da glandula pituitaria ou hipotadlamo, bem como
em uso de drogas estimuladoras da secregdo de ADH foram
excluidos. Os pacientes foram randomizados para um de
quatro regimes de fluidos: salina 0,9% ou salina 0,45%,
ambas com adigdo de glicose a 5 ou 2,5% em 50 ou 100%
da taxa de manutencgdo calculada pela regra de Holliday &
Segar. Foram medidos eletrdlitos plasmaticos, osmolalidade
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e ADH na inducgdo anestésica, com 8 e 24 horas apéds a ci-
rurgia. Glicose e cetonas foram medidas no sangue a cada 4
horas. Eletrolitos e osmolalidade foram medidos em amostras
de urina. As concentracdes de sodio plasmatico cairam em
ambos os grupos que receberam salina 0,45% com 8 horas
apds a cirurgia (grupo com taxa de manutengdo 100%:
-1.542.3 mmol/L, e grupo com taxa de manutengdo 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 apos a cirurgia
(30 versus 10%; p = 0,02) mas ndo com 24 horas apos o
procedimento cirirgico. Os autores concluiram que o risco
de hiponatremia foi diminuido pela solugdo salina isoténica,
mas nao pela restricao de fluidos.

Discussao

Holliday & Segarl®é propuseram um método para calcu-
lar a manutencdo de agua necessaria a criancas usando
calculos simples. A necessidade estimada para manutencao
foi determinada como sendo 100 mL/100 kcal/dia de solu-
¢do hipotdnica com sdédio 3 mmol/100 kcal/dia35. Embora
essa hipdtese ndo tenha sido confirmada em nenhum
trabalho clinico, as soluges hipotdnicas tém sido usadas
para fluidoterapia de manutengdo em pacientes pediatri-
cos3!, a despeito de adverténcias de que, em situagdes
especificas, essas necessidades deveriam ser alteradas3>.
Essa recomendacao pode ndo estar associada a nenhum
risco no caso de pacientes saudaveis, mas pode ter efeitos
indesejaveis em criancas doentes com habilidade limitada
para excretar agua livre3!,

Na presenca de infeccdes agudas, ha retencdo hidrica
por maior secrecdo de ADH, e a administracdo de mais sodio
e menos agua livre pode reduzir o risco de hiponatremia3>.
Uma significante correlagdo entre ganho de agua livre e
diminuicdo de sodio plasmatico tem sido demonstrada3®, e
a fonte primaria de agua livre é a administragdo exdgena de
fluidos hipot6nicos?8:37, A revisdo sistematica realizada por
Marthur et al.3% comparando solugdes isotdnicas e hipotonicas
em criangas com infecgdes agudas ndo conseguiu responder
a essa pergunta. A excegao do estudo realizado por Marthur
et al.3%, todas as demais publicacdes incluidas nesta revisao
mostraram que o uso de solugdes hipotGnicas aumenta o
risco de hiponatremia adquirida. No estudo de Arieff et al.?,
a incidéncia de mortes entre pacientes com hiponatremia foi
de 8,4% (1C95% 1,85-15%), mostrando a relevancia clinica
dos disturbios induzidos por fluidos hipotdnicos.

Apesarde a tonicidade dos fluidos ser o cerne da discussao
na maioria dos estudos?5:6:38, o volume de liquidos infundi-
dos pode ter papel importante no disturbio do sédio, e essa
variavel foi estudada em dois trabalhos desta revisdo33:34.
Em ambos a taxa de infusdo de fluidos ndo repercutiu de
maneira estatisticamente significante no distirbio do sé-
dio, sendo a variavel da hipotonicidade a responsavel pela
hiponatremia. No trabalho de Kannan et al.33, o grupo que
recebeu taxa restrita de infusdo de fluidos apresentou maior
numero de casos de hipernatremia, mas sem significancia
estatistica, e nenhuma crianca apresentou desidratagdo. Os
autores desse estudo33 atribuiram a redugdo da excregdo de
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agua a elevacgdo dos niveis vasopressina, visto que foram
excluidas outras causas que podem levar ao prejuizo na
excrecdo de agua, como faléncia renal, contragdo do volume
intravascular ou uso de diuréticos. Os niveis de vasopressina
plasmatica foram mensurados em 54/167 (32%) dos pacien-
tes, e encontravam-se elevados nos trés grupos do estudo,
contudo sem significancia estatistica (p = 0,54; 0,39 e 0,1
para medidas realizadas no inicio do estudo, com 24 e 48
horas respectivamente). No estudo de Neville et al.34, o uso
de salina isot6nica com taxa de manutengdo padrdo 100%
foi o regime de fluidos que melhor atendeu as necessidades
de manutengdo parenteral, sem mudangas na concentragao
meédia de sédio, menor chance de hiponatremia e sem hiper-
natremia. Em contraste com as criangas que receberam salina
hipotonica, 30% desenvolveram hiponatremia independente
da taxa de manutencgdo de fluidos. Os achados desse autor
suportam a afirmativa de que, quando a salina isotOnica é
usada, a hiponatremia é menos provavel de ocorrer e com
risco insignificante para hipernatremia. Nenhuma crianga
desenvolveu acidose hiperclorémica, e os niveis de cloro
apos 24 horas de cirurgia recebendo salina isotonica foram
semelhantes aos da indugdo anestésica. Nesse estudo, a
restricdo de fluidos para taxa de manutencdo 50% nao
atendeu as necessidades nem de fluidos nem de eletrdlitos
de um significante niimero de criangas no periodo de 8 e 24
horas de cirurgia. A restricao de fluidos ndo 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 desidratagao,
e trés pacientes apresentaram hipernatremia leve. Segundo
os autores, o conteudo de sodio foi mais importante que a
taxa de infusdo na prevencdo de hiponatremia em criancas
apos cirurgia.

Arevisdo sistematica de Beck?® usou trés trabalhos, todos
com foco para tonicidade dos fluidos, em um deles35, 70% dos
pacientes receberam mais de 50% do volume de manutencao
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
revisdo sistematica realizada por Choong et al.2%, o balango
e o volume de fluidos ndo foram especificamente apresen-
tados nos trabalhos, limitando-se os autores a relatar como
iguais em ambos os grupos. Os estudos de Yung & Keeley32
e Montafiana et al.3! documentaram o volume de fluidos;
contudo, em ambos 0s casos, 0s autores enfatizaram mais
a tonicidade dos fluidos. Montafiana et al.3! administraram
volumes de liquidos calculados pela férmula de Holliday &
Segarl6 e observaram que, apos 24 horas, a percentagem de
hiponatremia no grupo hipotdnico foi de 20,6%, enquanto no
grupo isoténico foi de 5,1% (p = 0,02). No estudo de Yung
& Keeley32, ndo esta claro se os resultados sobre a concen-
tracdo do sddio se deveram mais ao tipo de fluido do que a
taxa de administragdo, visto que os autores ndao mediram os
hormoénios regulatérios, os volumes de fluidos extracelular
ou o peso dos pacientes.

Quanto ao questionamento se fluidos isoténicos sdo
capazes de proteger contra hiponatremia iatrogénica, trés
estudos31:33,34 mostraram que essas solucGes podem ser
usadas como fluidoterapia de manutengdo em criangas hos-
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pitalizadas com efeito protetor. Segundo Montafiana et al.3?,
essa recomendacdo poderia ser estendida a pacientes com
as mesmas caracteristicas do estudo, tanto com condicGes
clinicas quanto cirirgicas e com valores basais de natremia
de 130 a 150 mEg/L, recomendagao mais liberal que a
relatada em um estudo observacional!2, no qual a infusdo
de fluidos isotdnicos foi recomendada para pacientes com
sodio sérico < 138 mEg/L ou submetidos a cirurgia. Os au-
tores acreditam que fluidos isoténicos deveriam ser dados a
todos os pacientes como terapia de manutengdo desde que
ndo apresentem importante perda urinaria de agua livre
(diabetes insipidus) ou anormalidades no sédio plasmatico.
Kannan et al.33 concluiram que salina isot6nica com taxa
de manutengdo padrdo reduz a incidéncia de hiponatremia
adquirida no hospital.

Em virtude dos riscos tedricos de hipernatremia, hi-
pertensdo por aumento volémico e flebites decorrentes da
osmolaridade acima da fisioldgica, as solugdes hipotbnicas
continuam a ser utilizadas’, embora, até o momento, ne-
nhum efeito colateral tenha sido relatado com o uso de
fluidos isotdnicos em criancas3!. Na revisdo realizada por
Choong et al.2%, os estudos selecionados ndo suportaram
a preocupacdo de que fluidos isotbnicos possam causar
hipernatremia, condigdo também n&o relatada em adultos,
nos quais os fluidos isotOnicos sdo 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 infusdao de fluidos, mas nao nos
pacientes que receberam salina isotbnica com taxa de
manutencdo padrao.

Vale ressaltar que o risco de hiponatremia existe também
para pacientes que recebem fluidos isotOnicos37:39, Steele
et al.40 observaram que a expansdo do volume do fluido
extracelular com o emprego de fluidos isot6nicos ou quase
isotdnicos no periodo perioperatério resultou em hiponatremia
devido a producdo de agua livre decorrente da excregao de
urina hipertonica, fenOmeno que os autores chamaram de
“dessalinizacdo”. A fisiopatologia desse processo ndo esta
completamente esclarecida, mas deve ser provavelmente
multifatorial e relacionada aos volumes de infusdo de solugdo
salina para manter a pressdo sanguinea adequada apds a
indugdo de anestesia, em combinagdo com o aumento de ADH,
de peptideo natriurético, da filtragem glomerular aumentada
e da supressdo de aldosterona. No pds-operatério, ultrapas-
sado o efeito anestésico, o excesso de expansdo do volume
do fluido extracelular estimula a excregdo urinaria de Na* e
K*. A &gua livre de eletrdlitos ndo é excretada em razdo das
acoes do ADH, mesmo com o uso de solucdes isotbnicas ou
quase isotdnicas. Isso resulta no desenvolvimento de hipo-
natremia, cujo risco e gravidade sdo ainda mais exacerbados
se uma solugdo hipot6nica for administrada4?.

Também em Montafiana et al.3!, a ocorréncia de hiper-
natremia, flebites e hipertensdo nao foi diferente entre os
grupos com 6 e 24 horas de fluidoterapia. Portanto, os supos-
tos riscos do emprego da solugdo isotGnica ndo parecem ser
motivo para afetar a decisdo de usa-los3!. Nesse estudo ndo
foram avaliadas alteragGes sobre o equilibrio acido-basico e,
embora os autores recomendem os fluidos isot6nicos, ainda
deve ser determinado se é aconselhavel a administragdo de
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fluidos com sddio em outra forma que ndo cloreto, pelo risco
de acidose hiperclorémica.

Esta revisdo abordou uma questdo clinica atual e rele-
vante para o cuidado de pacientes pediatricos gravemente
doentes, buscando, através de uma revisdo critica, as
melhores evidéncias disponiveis. Devem ser considera-
das como limitagdes deste trabalho: apenas um revisor
realizou a selegdo dos artigos incluidos na revisdo; uma
das revisOes sistematicas foi composta apenas por estu-
dos observacionais, sabidamente com vieses inerentes a
esse tipo de estudo e nos quais variaveis confundidoras
ndo foram adequadamente relatadas; parte da populacao
avaliada participante de trés dos trabalhos incluidos26:32,:34
era de pacientes em pos-operatério cirlrgico, o que pode
nao refletir a situacdo de uma populagdo geral de UTI e
limitar a validade externa.

Maior numero de estudos quantificando o volume de
fluidos administrados antes da admissdao em UTI para
pacientes submetidos a cirurgias e durante a permanén-
cia para quaisquer pacientes deve ser realizado a fim
de melhor esclarecer as implicagdes do volume e ndo
apenas da tonicidade dos fluidos sobre a hiponatremia.
Sdo necessarios também mais estudos randomizados
controlados comparando solucBes hipot6nicas e isotdnicas
a fim de comprovar se o uso de solugbes isotOnicas tem
papel protetor para hiponatremia iatrogénica e se nao
implica riscos para a populagdo pediatrica gravemente
doente. Ao término desta revisdo, um protocolo para um
estudo randomizado4? estava em andamento para avaliar
solucdes salinas hipo e isot6nicas com taxa de infusdo
restrita em criangas em pos-operatdrio de apendicectomia.
Esses estudos sdo necessarios sobretudo em unidades de
cuidados intensivos de populagdo pediatrica geral, a fim de
corroborar a recomendacdo se 0s soros isoténicos podem
se tornar um novo padrao de cuidados em pediatria. As
evidéncias indicam que a tradicional recomendagao de Holli-
day & Segarlé quanto a fluidoterapia de manutengdo para
criangas doentes e hospitalizadas merece ser reconsiderada
em virtude das evidéncias sobre os efeitos adversos dela
advindos, assim como dos melhores resultados obtidos
com o emprego das solugdes isotOnicas.
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