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RESUMO

Introdugao: Disnatremias sdo os disturbios eletroliticos mais frequentemente
observados na pratica clinica. A prevaléncia geral de hipernatremia em Unidades de
Terapia Intensiva de adultos é de 9% a 14,3% e sua ocorréncia relaciona-se com
importante aumento da morbimortalidade. Poucos estudos tratam da epidemiologia
de hipernatremia na populagdo pediatrica. Objetivos: Verificar a prevaléncia de
hipernatremia e caracterizar suas relagbes com variaveis demograficas, clinicas e
evolutivas em uma Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP). Métodos:
Coorte retrospectiva realizada em uma UTIP de um hospital universitario entre
janeiro de 2005 e dezembro de 2015. Os pacientes foram divididos em: isonatremia,
sodio =2 135 mEg/L e < 145 mEq/L, hiponatremia, sédio < 135 mEqg/L, e
hipernatremia, sddio > 145 mEq/L. Pacientes com hipernatremia foram classificados
de acordo com a gravidade e o momento de detecgao e comparados com aqueles
com isonatremia segundo varidaveis demograficas (sexo e idade), clinicas
(diagnéstico principal de admissao e Pediatric Risk of Mortality - PRISM) e evolutivas
(tempo de internacéo, tempo de ventilagdo mecanica invasiva (VMI) e mortalidade).
Resultados: Das 2145 admissbes analisadas, 299 (13,9%) apresentaram
hipernatremia. Pacientes com hipernatremia apresentaram maior frequéncia de
doenca crénica complexa (91,7%; p = 0,000), maior PRISM (média = 15,2 / DP =
10,6; p = 0,000), maior tempo de internagdo (média = 16,6 dias / DP = 33,4; p =
0,000), maior tempo de VMI (média = 9,4 dias / DP = 16,3; p = 0,000) e maior
mortalidade (22,1%; p = 0,000). Os principais diagndsticos observados nesses
pacientes foram pds-operatérios de cirurgia cardiaca (33,8%), sepse (14,7%) e
sofrimento cerebral difuso (13%). Houve predominio de hipernatremia leve (72,6%) e
hipernatremia a admissdo (64%). Conclusées: Hipernatremia é relativamente
frequente em UTIP e identificada principalmente a admissao. Além disso, apresentou
impacto na morbidade e mostrou-se como um fator de risco independente de
mortalidade.

Palavras-chave: Hipernatremia, Prevaléncia, Unidade de Terapia Intensiva

Pediatrica, Crianga, Mortalidade.



ABSTRACT

Introduction: Dysnatremias are the electrolyte disturbances most frequently
observed in clinical practice. The general prevalence of hypernatremia in adult
Intensive Care Units is 9% to 14.3% and its occurrence is related to a significant
increase in morbidity and mortality. Few studies address the epidemiology of
hypernatremia in the pediatric population. Objectives: Verify the prevalence of
hypernatremia and to characterize its relationships with demographic, clinical and
evolutionary variables in a Pediatric Intensive Care Unit (PICU). Methods:
Retrospective cohort performed at a PICU of a university hospital between January
2005 and December 2015. The patients were divided in the following groups: without
dysnatremia, sodium = 135 mEq/L and < 145 mEqg/L, hyponatremia, sodium < 135
mEq/L, and hypernatremia, sodium > 145 mEq/L. Patients with hypernatremia were
classified according to severity and timing of detection and compared to those
without dysnatremia according to demographic variables (sex and age), clinical
variables (main diagnosis of admission and Pediatric Risk of Mortality - PRISM) and
evolutionary variables (PICU length of stay, time of invasive mechanical ventilation
and mortality). Results: Of the 2145 admissions analyzed, 299 (13.9%) presented
hypernatremia. Patients with hypernatremia presented a higher frequency of complex
chronic disease (91.7%, p = 0.000), higher PRISM (mean = 15.2 / SD = 10.6, p =
0.000), longer PICU length of stay (mean = 16,6 days / SD = 33,4; p = 0,000), longer
time of invasive mechanical ventilation (mean = 9.4 days / SD = 16.3, p = 0.000) and
higher mortality (22.1%, p = 0.000). The main diagnoses observed in these patients
were postoperative cardiac surgery (33.8%), sepsis (14.7%) and diffuse brain
distress (13%). There was a predominance of mild hypernatremia (72.6%) and
hypernatremia on admission (64%). Conclusions: Hypernatremia is relatively
frequent in the PICU and is identified primarily on admission. Besides that, it had an
impact on morbidity and was an independent risk factor for mortality.

Keywords: Hypernatremia, Prevalence, Pediatric Intensive Care Unit, Children,

Mortality.
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1 INTRODUGAO

Disnatremias s&do os disturbios eletroliticos mais frequentemente observados na
pratica clinica, sobretudo em pacientes internados (ADROGUE; MADIAS, 2000;
HOWANITZ; HOWANITZ, 2007; REYNOLDS; PADFIELD; SECKL, 2006).
Hiponatremia é definida pela concentracdo plasmatica de sédio abaixo de 135
mEQ/L e hipernatremia pela concentragédo plasmatica de soddio acima de 145 mEq/L
(DARMON et al., 2013; MORITZ; AYUS, 2002).

O aumento da natremia é sentido pelos osmorreceptores hipotalamicos, com
consequente estimulo do centro da sede e producédo e liberacdo de hormdnio
antidiurético (HAD) também denominado arginina-vasopressina. Lactentes,
pacientes com disturbios neurolégicos ou gravemente enfermos apresentam alto
risco para desenvolverem hipernatremia pela incapacidade de demonstrarem sede e
pelo acesso a agua dependente de um cuidador (DARMON et al., 2013; DUNN;
BUTT, 1997; LINDNER; FUNK, 2013; MORITZ; AYUS, 2002; REYNOLDS;
PADFIELD; SECKL, 2006). Hipernatremia pode estar presente a admissdo no
servico médico ou ser adquirida durante a internacdo e em criangas e adolescentes
associa-se a:. gastroenterites; diabetes insipidus central ou nefrogénico; doenca
renal aguda ou crbnica; uso de diuréticos de algca ou osmoéticos; queimaduras
extensas; uso de solugdes de reidratacdo oral e administracdo de bicarbonato de
sédio ou solugao salina hipertonica (BARBOSA; SZTAJNBOK, 1999; CHISTI et al.,
2016).

A prevaléncia geral de hipernatremia (a admissao e adquirida durante a internagao)
em pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) de adultos é de
9% a 14,3% (LINDNER et al., 2007; POLDERMAN et al., 1999). Nessa populagéo, a
hipernatremia relacionou-se com importante aumento da morbimortalidade, sendo
inclusive considerada por alguns autores como um fator de risco independente de
mortalidade (LINDNER et al., 2007; QUINN; SEWELL; SIMMONS, 2018). Os poucos
estudos que tratam da epidemiologia de hipernatremia em criangas e adolescentes
foram realizados em pacientes internados ndo apenas em UTI, mas também em
enfermaria e sala de emergéncia (FORMAN et al., 2012; MORITZ; AYUS, 1999) ou
referem-se a doencgas especificas, como diarreia (CHISTI et al., 2016), traumatismo
cranioencefalico (TCE) grave (ALHARFI et al., 2013) e pds-operatorio de cirurgia
cardiaca (KAUFMAN et al., 2017). As caracteristicas epidemioldgicas e clinicas da
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ocorréncia de hipernatremia em Unidades de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP)
sdo pouco conhecidas. Conhecer essas caracteristicas podera contribuir para a
prevencdo e redugdo dos indices de morbidade e mortalidade relacionados a

hipernatremia.
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2 FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1 Fisiopatologia dos disturbios do metabolismo de sodio

A agua é o componente mais abundante do corpo, representando cerca de 60% da
massa corporal de criangas maiores, adolescentes e adultos e cerca de 70% a 80%
da massa corporal de recém-nascidos e lactentes jovens. Dois tergos da agua
corporal situam-se no compartimento intracelular (CIC) e um tergo no compartimento
extracelular (CEC). O sodio é o principal cation extracelular, determinando,
juntamente com os anions que o acompanham, cloro e bicarbonato, o volume do
CEC por serem primariamente restritos a esse compartimento. A agua se move
livremente através das membranas celulares, assim, de uma forma geral, um déficit
de sodio implica em contracdo do CEC e expansdo do CIC (edema celular) e um
excesso de sédio implica em expansdo do CEC e reducédo do CIC (desidratagéo
celular). O sdodio e os anions que o acompanham sdo também os principais
determinantes da osmolaridade plasmatica, que pode ser calculada pela férmula:
(2xsédio) + (ureia/5,6) + (glicose/18) mOsm/kg de agua. Apesar de variagbes na
ingestdo de agua e solutos, a osmolaridade, em condi¢gdes normais, mantém-se
entre 285 e 295 mOsm/kg de agua (HIRSCHHEIMER; CARVALHO; MATSUMOTO,
2018; REYNOLDS; PADFIELD; SECKL, 2006).

O balango de agua depende da ingestdo e da excregcao de agua livre, reguladas
principalmente por osmorreceptores hipotalamicos e barorreceptores, que estimulam
ou inibem os centros da sede e a liberagdo do HAD (REYNOLDS; PADFIELD;
SECKL, 2006). A perda de agua ocorre através dos pulmdes, da pele, do trato
digestivo e, principalmente, dos rins. As perdas insensiveis sdo mais importantes em
recém-nascidos e variam de acordo com superficie corporal/peso, frequéncia
respiratéria, atividade fisica e temperatura ambiental e corporal. As perdas pelo trato
digestivo normalmente sado pequenas, mas podem tornar-se importantes em casos
de doengas gastrointestinais. A excrecao renal depende primordialmente da agao do
HAD que é sintetizado nos nucleos supradptico e paraventricular do hipotalamo e
armazenado pela neuro-hipéfise, sendo secretado em situacbes de aumento da
osmolaridade sérica, redugcao do volume arterial efetivo, dor, nausea, ansiedade e
estresse. Sua acdo é uma diminuicdo do débito urinario (HIRSCHHEIMER;
CARVALHO; MATSUMOTO, 2018).
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A natremia varia de 135 a 145 mEqQ/L e a concentracido de sodio intracelular de 10 a
20 mEqg/L, de acordo com o tipo de célula. Considerando que a ingestdo de sédio
estd pouco relacionada com estimulos fisioloégicos e que a sua perda pelo suor,
geralmente, é irrelevante, o balanco de sddio depende basicamente de sua excregéo
ou retengao pelos rins. Barorreceptores sensiveis a alteragdes no volume circulante,
através de mediadores, estimulam ou inibem a reabsorcdo de sédio. Os principais
mediadores desse mecanismo sao a angiotensina Il, a aldosterona e os peptideos
natriuréticos. Alteracdes fisicas renais e atividade simpatica também influenciam a
excrecgao renal de sédio (HIRSCHHEIMER; CARVALHO; MATSUMOTO, 2018).

2.2 Disnatremias

Hiponatremia é definida pela concentracdo plasmatica de sédio abaixo de 135
mEqg/L (DARMON et al., 2013; MORITZ; AYUS, 2002). A hiponatremia indica
diminui¢ao da relagéo sodio/agua, que pode ocorrer em virtude de perda de sddio ou
ganho de agua, e implica em expansao do volume intracelular. Assim, hiponatremia
causa edema celular. A resposta renal apropriada ao déficit de sédio é evitar a
excregao adicional de sodio, cloro e agua na urina. A resposta renal apropriada ao
excesso de agua é excretar volume maximo de urina diluida (HIRSCHHEIMER,;
CARVALHO; MATSUMOTO, 2018).

Hipernatremia é definida pela concentracdo plasmatica de sdédio acima de 145
mEq/L (ADROGUE; MADIAS, 2000; DARMON et al., 2013; LINDNER; FUNK, 2013;
MORITZ; AYUS, 2002). O aumento da natremia é sentido pelos osmorreceptores
hipotalamicos, estimulando o centro da sede e a producgao e liberacdo de HAD.
Pacientes com hipodipsia ou adipsia e pacientes incapazes de obter agua, como
lactentes, pacientes intubados ou sedados e portadores de deficiéncia fisica ou
neurolégica, apresentam maiores riscos de desenvolver hipernatremia devido ao fato
do mecanismo da sede e do acesso a agua estar prejudicado (ADROGUE; MADIAS,
2000; KUMAR; BERL, 1998; LINDNER; FUNK, 2013; MORITZ; AYUS, 2002;
REYNOLDS; PADFIELD; SECKL, 2006). Além disso, a liberacdo de HAD torna o
néfron distal permeavel a agua, com consequente excre¢dao de volume minimo de
urina com maxima osmolaridade urinaria (ADROGUE; MADIAS, 2000; MORITZ;
AYUS, 2002).
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2.3 Hipernatremia

2.3.1 Causas

As principais causas de hipernatremia podem ser divididas em trés grupos:

2.3.1.1 Hipernatremia euvolémica

2.3.1.1.1 Hipernatremia essencial neurogénica

Ocorre por disfungcao de osmorreceptores hipotalamicos, com resposta inadequada
a osmolaridade. A natremia é cronicamente elevada (143 a 147 mEq/L) e, em geral,
0s pacientes sao assintomaticos. Deve-se investigar lesbes neuroldgicas centrais
(tumores) (HIRSCHHEIMER; CARVALHO; MATSUMOTO, 2018).

2.3.1.1.2 Hipernatremia transitéria

Exercicios fisicos extenuantes, rabdomidlise e convulsdes podem causar acidose
lactica. A quebra do glicogénio em particulas osmoticamente ativas (como o lactato)
eleva a osmolaridade do CIC, deslocando agua para o interior da célula com
consequente aumento transitério da natremia em 10 a 15 mEq/L (HIRSCHHEIMER,;
CARVALHO; MATSUMOTO, 2018).

2.3.1.2 Hipernatremia hipervolémica

2.3.1.2.1 Sobrecarga de sédio

Geralmente é iatrogénica devido a erro de prescricdo de solugdo salina ou uso
abusivo de enemas salinos. Também pode ocorrer apos administragdo de
bicarbonato de sddio ou solugao salina hipertdnica. Nesses casos, o débito urinario,
a osmolaridade urinaria e o sodio urinario estdo elevados. Outra causa seria a
administracdo de solugdo salina a 0,9% (isotbnica) a pacientes com perda
aumentada de agua livre (perda hipoténica) (LINDNER; FUNK, 2013).
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2.3.1.2.2 Hiperaldosteronismo primario e sindrome de Cushing

O excesso de corticoides causa hipernatremia leve a moderada. A expansao cronica
do CEC suprime a liberacdo de HAD e, em longo prazo, pode alterar a fungdo dos
osmorreceptores, fazendo com que o estimulo para a liberagao de HAD ocorra com
osmolaridades mais elevadas (HIRSCHHEIMER; CARVALHO; MATSUMOTO,
2018).

2.3.1.3 Hipernatremia hipovolémica

2.3.1.3.1 Hipodipsia ou adipsia

Pacientes com lesdes hipotalamicas podem apresentar disturbio na sensagao de
sede por acometimento do centro da sede ou dos osmorreceptores
(HIRSCHHEIMER; CARVALHO; MATSUMOTO, 2018).

2.3.1.3.2 Reducao de oferta de agua

Uma oferta hidrica inadequada pode ocorrer em situagdes de dificuldade no
aleitamento materno em recém-nascidos e em situagdes de negligéncia, afetando
neste caso principalmente lactentes e pacientes debilitados (MORITZ; AYUS, 2002;
REYNOLDS; PADFIELD; SECKL, 2006).

2.3.1.3.3 Diabetes insipidus central

E uma complicacdo comum de cirurgias em regido hipotalamica e hipofisaria, apds
TCE grave, em infecgdes do sistema nervoso central e em evento hipdxico-
isquémico. Ocorre quando ha disturbio na secrecao de HAD pela neuro-hipéfise com
consequente perda excessiva de agua livre pelos rins e aumento da natremia.
Caracteriza-se por poliuria, polidipsia e baixa osmolaridade urinaria. Um pequeno
aumento na osmolaridade plasmatica (2%) é um potente estimulo a sede, assim,
hipernatremia grave sé ocorre quando ha defeito no mecanismo da sede ou acesso
limitado a agua (REYNOLDS; PADFIELD; SECKL, 2006).
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2.3.1.3.4 Diabetes insipidus nefrogénico

Ocorre resisténcia parcial ou total das células tubulares renais a acdo do HAD.
Ocorre na forma hereditaria (heranga recessiva ligada ao X — anormalidade no
receptor V2 do HAD ou autossdmica recessiva — defeito no gene da aquaporina-2)
ou adquirida por disturbio metabdlico (hipercalcemia e hipocalemia), uso de drogas
(litio e anfotericina B) e doencga renal (ADROGUE; MADIAS, 2000; KUMAR; BERL,
1998).

2.3.1.3.5 Outras causas de perda renal de agua

O uso de diuréticos de al¢a pode levar a perda de hipertonicidade da medula renal
com consequente aumento da perda de &agua livre. O uso de manitol e a
hiperglicemia com glicosuria causam diurese osmaética, na qual também ha aumento
das perdas de agua (ADROGUE; MADIAS, 2000; LINDNER; FUNK, 2013). Na
doencga renal aguda e crbnica, a perda excessiva de agua pela capacidade de
concentragdo urinaria prejudicada pode ser devido a varios fatores, incluindo
resisténcia ao HAD, comprometimento do mecanismo contracorrente da medula

renal e diminuicdo do numero de néfrons funcionais (LINDNER; FUNK, 2013).

2.3.1.3.6 Perdas extrarrenais de agua

A desidratagao por diarreia é considerada uma causa importante de hipernatremia
(em pacientes com diarreia infecciosa, proteinas e carboidratos n&o digeridos
chegam ao colon, onde as bactérias os metabolizam para moléculas menores,
osmoticamente ativas, que extraem agua, mas nao sédio, do plasma, o que o torna
hipernatrémico), mas a disponibilidade de formulas lacteas hipotdnicas e de
solugdes de reidratagcdo oral tornou esse disturbio menos frequente. Vémitos,
drenagem gastrica, queimaduras, febre, sudorese excessiva, taquipneia sao outras
causas de hipernatremia hipovolémica. Como a hiperosmolaridade e a deplecao
volémica estimulam a liberagdo de HAD e o centro da sede, hipernatremia
persistente e grave s6 ocorre em lactentes e pacientes incapazes de cuidar de si
préprios (COULTHARD; HAYCOCK, 2003; KUMAR; BERL, 1998; LINDNER; FUNK,
2013; MORITZ; AYUS, 2002; REYNOLDS; PADFIELD; SECKL, 2006).
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2.3.2 Manifestagdes clinicas

A hipernatremia aguda (duragdo menor que 48 horas) se associa a desidratagéo
celular e suas manifestagdes incluem sede, irritabilidade, febre, confusdo mental,
convulsdes, hiperreflexia, espasticidade e coma. Hipernatremia aguda grave pode
causar hemorragia intracraniana (a redugcéo do volume celular cerebral pode levar a
ruptura vascular e hemorragia). Outras manifestagcdes clinicas descritas sao
fraqueza muscular, resisténcia periférica a insulina, disfuncdo miocardica por
diminuicdo da contratilidade ventricular esquerda (ADROGUE; MADIAS, 2000;
DARMON et al., 2013; FUNK et al., 2010; KUMAR; BERL, 1998; MORITZ; AYUS,
2002; REYNOLDS; PADFIELD; SECKL, 2006).

A hipernatremia crénica (duragdo maior que 48 horas) €, geralmente, assintomatica,
pois o cérebro desenvolve mecanismos adaptativos para a preservacdo do volume
celular. Dentro de uma hora, o cérebro aumenta significativamente o seu conteudo
intracelular de sédio, potassio e substancias organicas, que promovem o movimento
da agua para dentro da célula. Dentro de uma semana, o cérebro recupera
aproximadamente 98% do seu teor de agua (MORITZ; AYUS, 2002).

2.3.3 Prevaléncia e principais diagnosticos relacionados

Os disturbios do metabolismo do sédio sdo os mais comuns em pacientes
hospitalizados, especialmente a hiponatremia, mas com participagao significativa da
hipernatremia (DARMON et al.,, 2013; KUMAR; BERL, 1998; REYNOLDS;
PADFIELD; SECKL, 2006).

Ao analisarem disnatremias em pacientes internados em UTI de adulto, Funk et al.
(2010) observou hipernatremia a admissédo em 6,9% dos casos, Darmon et al.
(2013) hipernatremia a admissdo em 7,9% dos casos, Stelfox et al. (2008)
hipernatremia adquirida durante a internagdo em 26% dos casos, Polderman et al.
(1999) hipernatremia geral em 14,3% dos casos (61% a admissdo e 39% adquirida
durante a internagéo) e Lindner et al. (2007) hipernatremia geral em 9% dos casos
(23% a admissao e 77% adquirida durante a internagao).

Os poucos estudos que tratam da epidemiologia de hipernatremia em criancas e

adolescentes foram realizados em pacientes internados ndo apenas em UTI, mas
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também em enfermaria e sala de emergéncia (FORMAN et al., 2012; MORITZ;
AYUS, 1999) ou referem-se a doengas especificas, como diarreia (CHISTI et al.,
2016), TCE grave (ALHARFI et al.,, 2013) e pos-operatorio de cirurgia cardiaca
(KAUFMAN et al., 2017).

Ao analisarem hipernatremia na populagao pediatrica internada em enfermaria, sala
de emergéncia e UTI, Moritz e Ayus (1999) observaram hipernatremia geral em
0,22% dos casos (40% a admisséo e 60% adquirida durante a internagao) e Forman
et al. (2012) também em 0,22% dos casos (20% a admissdo e 80% adquirida
durante a internacé&o).

Moritz e Ayus (1999) demonstraram que os principais fatores que contribuiram para
a hipernatremia foram inadequada ingestdo de liquidos, perdas gastrointestinais,
perda de agua livre pela urina e excesso de sddio. Diabetes insipidus foi a principal
causa de perda excessiva de agua pela urina. A maioria dos pacientes (88%)
apresentavam um problema médico associado antes de desenvolver hipernatremia,
sendo o comprometimento neurolégico o principal fator predisponente. Forman et al.
(2012) observou que as causas mais comuns de hipernatremia a admissao foram
desidratagdo secundaria a gastroenterite ou sepse e que as causas mais comuns de
hipernatremia adquirida durante a internacao foram desidratacdo secundaria a sepse
e pos-operatorio de cirurgia cardiaca. Também observou que muitas das criangas
com hipernatremia a admissédo (31%) ou adquirida durante a internacéo (14%)
apresentavam uma condigdo neuroldgica crbnica subjacente e propés uma
explicagdo multifatorial: mecanismo de sede inadequado, incapacidade de
demonstrar sede, impossibilidade de obter liquidos sem o auxilio de um cuidador e
uso de formulas hipertdnicas para alimentagao.

Com excegao do estudo de Polderman et al. (1999), os demais estudos que
avaliaram a prevaléncia de hipernatremia geral observaram que a maior parte dos
casos foram adquiridos durante a internacdo. Estudos descrevem a hipernatremia
adquirida durante a internagcdo como um disturbio na maioria das vezes evitavel
através da avaliagao frequente do equilibrio hidroeletrolitico e, assim, como um
indicador de qualidade dos cuidados (MORITZ; AYUS, 1999).
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2.3.4 Mortalidade

Lindner et al. (2007), ao avaliar hipernatremia geral em pacientes internados em UTI
de adulto, concluiu que se trata de um fator de risco independente de mortalidade.
Aventou como possiveis explicagdes: o fato da hipernatremia agravar a resisténcia
periférica a insulina e, portanto, a hiperglicemia, que sabidamente se associa com
pior evolugao clinica; tempo mais prolongado de ventilagdo mecanica devido ao
comprometimento neurolégico; disfungdo cardiaca por diminuigdo da contratilidade
ventricular esquerda.

Funk et al. (2010) analisou disnatremias a admissdo em UTI de adulto e observou
que hipernatremia a admissdo, mesmo leve, estava independentemente relacionada
a mortalidade. Salientou que a regressdo logistica realizada n&o excluia a
possibilidade de que a hipernatremia fosse um marcador de gravidade da doenga
em vez de um fator adicional para o mau prognéstico. Concluiu que a associagao
entre hipernatremia e mortalidade provavelmente seria uma combinacao dos efeitos
da hipernatremia e também da doencga subjacente.

Darmon et al. (2013), também ao analisar disnatremias a admissdo em pacientes
internados em UTI de adulto, observou estreita associacdo com mortalidade
hospitalar e que hipernatremia leve a grave estavam independentemente associadas
a mortalidade. Concluiu salientando que nao era possivel determinar se a
associagao entre hipernatremia e mortalidade refletia um efeito direto da disnatremia
ou se esses disturbios seriam marcadores para comorbidades subjacentes, ou seja,

gravidade.
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3 OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi verificar a prevaléncia de hipernatremia e caracterizar
suas relagbes com variaveis demograficas (idade e sexo), clinicas (Pediatric Risk of
Mortality — PRISM e diagndstico principal de admissdo) e evolutivas (tempo de

internagdo, tempo de ventilagdo mecéanica invasiva (VMI) e mortalidade) em uma
UTIP.
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Resumo

Objetivos: Verificar a prevaléncia de hipernatremia e caracterizar suas relacées com
variaveis demograficas, clinicas e evolutivas em uma Unidade de Terapia Intensiva
Pediatrica (UTIP).

Métodos: Coorte retrospectiva realizada em uma UTIP de um hospital universitario entre
janeiro de 2005 e dezembro de 2015. Os pacientes foram divididos em: isonatremia, sédio
> 135 mEq/L e < 145 mEq/L, hiponatremia, sodio < 135 mEq/L, e hipernatremia, sédio >
145 mEq/L. Pacientes com hipernatremia foram classificados de acordo com a gravidade e
o momento de deteccao e comparados com aqueles com isonatremia segundo variaveis
demograficas (sexo e idade), clinicas (diagnostico principal de admissao e Pediatric Risk of
Mortality - PRISM) e evolutivas (tempo de internacdo, tempo de ventilacdo mecanica
invasiva (VMI) e mortalidade).

Resultados: Das 2145 admissdes analisadas, 299 (13,9%) apresentaram hipernatremia.
Pacientes com hipernatremia apresentaram maior frequéncia de doenca cronica complexa
(91,7%; p = 0,000), maior PRISM (média = 15,2 / DP = 10,6; p = 0,000), maior tempo de
internacao (média = 16,6 dias / DP = 33,4; p = 0,000), maior tempo de VMI (média = 9,4
dias / DP = 16,3; p = 0,000) e maior mortalidade (22,1%; p = 0,000). Os principais
diagndsticos observados nesses pacientes foram pds-operatorio de cirurgia cardiaca
(33,8%), sepse (14,7%) e sofrimento cerebral difuso (13%). Houve predominio de
hipernatremia leve (72,6%) e hipernatremia a admissao (64%).

Conclusbées: Hipernatremia ¢é relativamente frequente em UTIP e identificada
principalmente a admissao. Além disso, apresentou impacto na morbidade e mostrou-se
como um fator de risco independente de mortalidade.
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Crianca; Mortalidade
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Hypernatremia in a Pediatric Intensive Care Unit

Abstract

Objectives: Verify the prevalence of hypernatremia and to characterize its relationships
with demographic, clinical and evolutionary variables in a Pediatric Intensive Care Unit
(PICU).

Methods: Retrospective cohort performed at a PICU of a university hospital between
January 2005 and December 2015. The patients were divided in the following groups:
without dysnatremia, sodium > 135 mEq/L and < 145 mEq/L, hyponatremia, sodium < 135
mEq/L, and hypernatremia, sodium > 145 mEq/L. Patients with hypernatremia were
classified according to severity and timing of detection and compared to those without
dysnatremia according to demographic variables (sex and age), clinical variables (main
diagnosis of admission and Pediatric Risk of Mortality - PRISM) and evolutionary variables
(PICU length of stay, time of invasive mechanical ventilation and mortality).

Results: Of the 2145 admissions analysed, 299 (13.9%) presented hypernatremia. Patients
with hypernatremia presented a higher frequency of complex chronic disease (91.7%, p =
0.000), higher PRISM (mean = 15.2 / SD = 10.6, p = 0.000), longer PICU length of stay
(mean = 16,6 days / SD = 33,4; p = 0,000), longer time of invasive mechanical ventilation
(mean = 9.4 days / SD = 16.3, p = 0.000) and higher mortality (22.1%, p = 0.000). The main
diagnoses observed in these patients were postoperative cardiac surgery (33.8%), sepsis
(14.7%) and diffuse brain distress (13%). There was a predominance of mild hypernatremia
(72.6%) and hypernatremia on admission (64%).

Conclusions: Hypernatremia is relatively frequent in the PICU and is identified primarily on
admission. Besides that, it had an impact on morbidity and was an independent risk factor
for mortality.

KEYWORDS: Hypernatremia; Prevalence; Pediatric Intensive Care Unit; Children; Mortality
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Introducao

Disnatremias sao os disturbios eletroliticos mais frequentemente observados
na pratica clinica, sobretudo em pacientes internados '. Lactentes, pacientes com
distarbios neurolégicos ou gravemente enfermos apresentam alto risco para
desenvolverem hipernatremia pela incapacidade de demonstrarem sede e pelo
acesso a agua dependente de um cuidador 2“7, Hipernatremia pode estar presente
a admissao ou ser adquirida durante a internacao e em criancas e adolescentes
associa-se a: gastroenterites; diabetes insipidus central ou nefrogénico; doenca
renal aguda ou crénica; uso de diuréticos de alca ou osméticos; queimaduras
extensas; uso de solucdes de reidratacao oral e administracao de bicarbonato de
sodio ou solucao salina hipertonica &°.

Em pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva (UTI),
hipernatremia relaciona-se com importante aumento da morbimortalidade ° e, em
adultos, é considerada um fator de risco independente de mortalidade ''.

A prevaléncia geral de hipernatremia (a admissao e adquirida durante a
internacao) em UTI de adultos é de 9% a 14,3% '"'2. Os poucos estudos que tratam
da epidemiologia de hipernatremia em criancas e adolescentes foram realizados
em pacientes internados nao apenas em UTI, mas também em enfermaria e sala de
emergéncia '*'* ou referem-se a doencas especificas, como diarreia ’, traumatismo
cranioencefalico (TCE) grave ' e pos-operatorio de cirurgia cardiaca '6. As
caracteristicas epidemioldgicas e clinicas da ocorréncia de hipernatremia em
Unidades de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) sao pouco conhecidas. Conhecer
essas caracteristicas podera contribuir para a prevencao e reducao dos indices de
morbidade e mortalidade relacionados a hipernatremia. O objetivo deste estudo foi
verificar a prevaléncia de hipernatremia e caracterizar suas relacoes com variaveis
demograficas, clinicas e evolutivas em uma UTIP.

Métodos
Desenho e local do estudo

Estudo de coorte retrospectiva que incluiu criancas e adolescentes admitidos
na UTIP do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU)
entre janeiro de 2005 e dezembro de 2015. O HC-UFU é um hospital regional
universitario publico que abrange uma populacao estimada de trés milhdes de
habitantes. A UTIP conta com oito leitos, com média de 250 internacdes ao ano de
casos clinicos e cirurgicos, incluindo traumas graves e cirurgias de grande porte
como cirurgia cardiaca e neurocirurgia. Salvo excecdes, os pacientes internados
apresentam idade de 29 dias a 13 anos incompletos.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Uberlandia (CAAE 54317216.1.0000.5152).
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Coleta de dados e pacientes

Variaveis demograficas (idade e sexo), clinicas (Pediatric Risk of Mortality -
PRISM'” e diagnéstico principal de admissao) e evolutivas (tempo de internacao na
UTIP, tempo de ventilacdao mecanica invasiva (VMI) e mortalidade na UTIP) foram
obtidas a partir do livro de admissao da UTIP, do Sistema de Informacao Hospitalar
e do banco de dados do Centro de Tecnologia de Informacao. A escolha das
variaveis levou em consideracao o foco epidemiologico do estudo, a confiabilidade
dos dados e por serem as mais utilizadas na literatura. Foram excluidos pacientes
que faleceram nas primeiras 24 horas de internacao, que nao tiveram dosagem de
sodio sérico durante a internacao ou com registros hospitalares incompletos.
Pacientes readmitidos na UTIP foram considerados casos novos.

As dosagens séricas de sodio foram realizadas no aparelho COBAS 6000 pelo
método eletrodo ion-seletivo e foram adotadas as seguintes definicoes:
isonatremia, sodio > 135 mEq/L e < 145 mEq/L; hiponatremia, sodio < 135 mEq/L;
hipernatremia, sddio > 145 mEq/L; hipernatremia leve, sodio > 145 mEq/L e < 150
mEq/L; hipernatremia moderada, sodio > 150 mEq/L e < 155 mEq/L; hipernatremia
grave, sodio > 155 mEq/L 7.

Pacientes com isonatremia durante toda a internacao e hipernatremia foram
comparados estatisticamente. Hipernatremia foi categorizada em: hipernatremia a
admissao, detectada na primeira dosagem sérica de sddio nas primeiras 24 horas de
internacao, e hipernatremia adquirida durante a internacao, detectada apods
dosagem sérica de s6dio normal a admissao.

De acordo com o diagndstico principal de admissao, as internacoes foram
classificadas em clinicas e cirlrgicas e os pacientes em portadores de doencas
cronicas complexas (DCC), doencas cronicas nao complexas (DCNC) e sem doenca
cronica (SDC). DCC sao condicdes com duracao maior ou igual a 12 meses e que:
acometem dois ou mais sistemas com necessidade de tratamento especializado ou
apresentam carater progressivo com diminuicdo da expectativa de vida ou
dependem de tecnologia por pelo menos seis meses ou sao neoplasias malignas.
DCNC sao condicoes com duracao maior ou igual a 12 meses, mas que acometem
um Unico sistema e nao apresentam carater progressivo. E SDC sdao condicées com
duracdo menor que 12 meses &,

As variaveis demograficas, clinicas e evolutivas foram comparadas quanto a
presenca e grau de hipernatremia (leve, moderada e grave), bem como quanto ao
momento de sua deteccao (a admissao e adquirida durante a internacao).

Durante o periodo de estudo, o protocolo utilizado para terapia intravenosa
de manutencao foi a fluidoterapia hipotonica, conforme diretrizes de Holliday e
Segar %°,
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Analise estatistica

Analise descritiva foi utilizada para caracterizar os dados demograficos,
clinicos e evolutivos. Foi utilizado o teste de qui-quadrado para comparar
diferencas entre duas proporcdes e o teste de Kruskal-Wallis para comparacao de
mais de duas proporcoes. O teste t de Student foi utilizado para comparacao de
diferencas entre duas médias e o teste ANOVA ONE-WAY para comparacao de mais
de duas médias, com post hoc de Tukey para identificacao da diferenca. O nivel de
significancia estatistica considerado foi de p < 0,05. Os fatores que tiveram
diferenca estatisticamente significante na analise univariada foram submetidos ao
modelo de regressao logistica para avaliacdo do efeito de cada variavel no
desenvolvimento da hipernatremia.

Resultados

De um total de 2785 pacientes admitidos durante o periodo de estudo, 640
foram excluidos: 96 por 6bito nas primeiras 24 horas de internacao, 311 por nao
terem sodio sérico dosado e 233 por registros hospitalares incompletos (Figura 1).
De 2145 admissoes elegiveis para o estudo, 791 (36,9%) tiveram sodio sérico
normal, 1055 (49,2%) hiponatremia e 299 (13,9%) hipernatremia.

Figura 1 - Admissoes e classificacoes de acordo com a disnatremia apresentada

2785 admissoes
janeiro de 2005 a dezembro de 2015

= 96 - 6bito nas primeiras 24 horas de internagdo
exclusées PR
311 - sem dosagem de sddio sérico
640 . :
233 - registros incompletos
admissdes
2145 (100%)
P "/ \
e 192 (8,9%) - admissao
/ \‘\\ 185 (4,0%) - adquirida durante internacdo
- — - - —= - 122 (1,0%) - em algum momento da internagdo
hiponatremia isonatremia hipernatremia | -
1055 (49,2%) 791 (36,9%) 299 (13,9%) |
. |217 (10,1%) - leve
™43 (2,0%) - moderada
39 (1,8%) - grave

As caracteristicas demograficas, clinicas e evolutivas dos pacientes com
isonatremia e hipernatremia estdao apresentadas na Tabela 1. A idade média
observada foi de 50,8 meses (variacao = 1 dia a 16 anos e 11 meses; DP = 51,4), a
maioria (64,2%) com idade inferior a cinco anos, e 53,1% eram do sexo masculino.



Tabela 1. Caracteristicas demograficas, clinicas e evolutivas
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Variaveis Hipernatremia Isonatremia  Total b valor
(n =299) (n=791) (n =1090)
Idade meses; média (DP) 46 (49,9) 52,6 (51,8) 50,8 (51,4) 0,051*
Sexo; n (%) 0,039*
Masculino 174 (58,2) 405 (51,2) 579 (53,1)
Feminino 125 (41,8) 386 (48,8) 511 (46,9)
Faixa etaria; n (%) 0,186*
<1 més 8 (2,7) 21 (2,7) 29 (2,7)
1 més - 1 ano 11 meses 145 (48,5) 334 (42,2) 479 (43,9)
2 anos - 4 anos 11 meses 56 (18,7) 136 (17,2) 192 (17,6)
5 anos - 9 anos 11meses 49 (16,4) 174 (22) 223 (20,5)
10 anos - 19 anos 11 meses 41 (13,7) 126 (15,9) 167 (15,3)
Doencas agudas/cronicas; n (%) 0,501*
Doenca aguda 83 (27,8) 236 (29,8) 319 (29,3)
Doenca cronica 216 (72,2) 555 (70,2) 771 (70,7)
Doencas cronicas; n (%) 0,000*
DCNC 18 (8,3) 124 (22,3) 142 (18,4)
DCC 198 (91,7) 431 (77,7) 629 (81,6)
Internacodes; n (%) 0,004*
Clinicas 174 (58,2) 384 (48,5) 558 (51,2)
Cirdrgicas 125 (41,8) 407 (51,5) 532 (48,8)

PRISM; média (DP)
Internacéo dias; média (DP)

15,2 (10,6) 6,6

(6,2) 8,9 (8,6) 0,000
16,6 (33,4) 5,1 (6,1)
(3,5)

8,3(18,9)  0,000**

VMI dias; média (DP) 9,4 (16,3) 1,7 (3, 3,8 (9,7) 0,000**
Obito; n (%) 66 (22,1) 24 (3) 90 (8,3) 0,000*
Diagndsticos principais; n (%)

PO cirurgia cardiaca 101 (33,8) 166 (21)

Sepse 44 (14,7) 49 (6,2)

SCD 9 (13) 81 (10,2)

Insuficiéncia respiratoria 4 (11,4) 152 (19,2)

PO cirurgia pediatrica 13,7) 150 (19)

Outros 70 (23,4) 193 (24,4)
Graus de Hipernatremia; n (%)

Leve 217 (72,6)

Moderada 43 (14,4)

Grave 39 (13)

DCNC, doenca cronica nao complexa; DCC, doenca cronica complexa; VMI, ventilacdo mecanica
invasiva; PO, pos-operatorio; SCD, sofrimento cerebral difuso.
*Teste qui-quadrado; **Teste t.

Comparacao entre isonatremia e hipernatremia

Houve predominio do sexo masculino (58,2% versus 51,2%; p = 0,039), de
internacdes de causa clinica (58,2% versus 48,5%; p = 0,004) e de DCC (91,7% versus
77,7%; p = 0,000) nos pacientes com hipernatremia quando comparados aos
pacientes com isonatremia. Nao foram observadas diferencas estatisticamente
significantes entre os pacientes com isonatremia e hipernatremia quanto a idade,
faixa etaria e frequéncia de doencas agudas e cronicas. Entre as variaveis
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evolutivas, pacientes com hipernatremia apresentaram maior PRISM (média = 15,2
/ DP = 10,6 versus média = 6,6 / DP = 6,2; p = 0,000), maior tempo de internacao
(média = 16,6 dias / DP = 33,4 versus média = 5,1 dias / DP = 6,1; p = 0,000), maior
tempo de VMI (média = 9,4 dias / DP = 16,3 versus média = 1,7 dias / DP = 3,5; p =
0,000) e maior mortalidade (22,1% versus 3%; p = 0,000).

Diagnosticos principais

A distribuicao dos pacientes com isonatremia e hipernatremia e os principais
diagnosticos clinicos e cirtrgicos também estao demonstrados na Tabela 1. Entre os
pacientes com hipernatremia, os principais diagnosticos observados foram pos-
operatorio de cirurgia cardiaca (33,8%), sepse (14,7%) e sofrimento cerebral difuso
(13%). Observou-se que dos 101 pacientes com hipernatremia que apresentaram
pos-operatorio de cirurgia cardiaca como diagndstico principal de admissao, 90
foram classificados como portadores de DCC. Dos 39 pacientes com hipernatremia e
sofrimento cerebral difuso, 15 foram vitimas de TCE. Dos pacientes com
hipernatremia, 13 (4,3%) apresentaram gastroenterite aguda e, dos pacientes com
isonatremia, 8 (1%).

Graus de hipernatremia

Em 217 pacientes (10,1% dos pacientes elegiveis para o estudo e 72,6% dos
pacientes com hipernatremia) foi observada hipernatremia leve. Os graus de
hipernatremia estao apresentados na Tabela 1. Pacientes com hipernatremia grave
tiveram maior PRISM que pacientes com hipernatremia leve (média = 19,8 / DP = 14
versus média = 14,1 / DP = 9,4; p = 0,022) e maior mortalidade que pacientes com
hipernatremia leve e moderada (43,6% versus 17,5% e 25,6%, respectivamente; p =
0,001). Nao houve diferenca estatisticamente significante entre graus de
hipernatremia e tempo de internacao e tempo de VMI.

Momento do diagnostico de hipernatremia

Hipernatremia a admissao foi observada em 192 pacientes (8,9% dos
pacientes elegiveis para o estudo e 64,2% dos pacientes com hipernatremia) e
hipernatremia adquirida durante a internacao em 85 (4% dos pacientes elegiveis
para o estudo e 28,4% dos pacientes com hipernatremia).

As caracteristicas clinicas e evolutivas dos pacientes com hipernatremia na
admissao e adquirida durante a internacao estao demonstradas na Tabela 2.
Pacientes com hipernatremia a admissao apresentaram maior frequéncia de doenca
cronica (76% versus 62,4%, p = 0,019) e de internacdes de causa cirurgica (50,5%
versus 32,9%, p = 0,007) que pacientes com hipernatremia adquirida durante a
internacao. Pacientes com hipernatremia adquirida durante a internacao
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apresentaram maior PRISM (média = 17,8 dias / DP = 12,2 versus média = 13,9 dias
/ DP = 10; p = 0,020), maior tempo de internacao (média = 27 dias / DP = 56,6
versus média = 11,9 dias / DP = 14,9; p = 0,001), maior tempo de VMI (média = 14,9
dias / DP = 25,7 versus média = 6,8 dias / DP = 9,6; p = 0,000) e maior mortalidade
(30,6% versus 17,7%, p = 0,016) que pacientes com hipernatremia a admissao. Ao se
avaliar tipos de doencas cronicas e necessidade de VMI nao houve diferenca
estatisticamente significante entre os dois grupos.

Tabela 2. Caracteristicas clinicas e evolutivas segundo o momento de diagnostico
da hipernatremia

Hipernatremia

Adquirida
Variaveis Admissao durante p valor
(n=192) internacao
(n=85)
Doencas agudas/cronicas; n (%)
Doenca aguda 46 (24) 32 (37,6) 0,019*
Doenca cronica 146 (76) 53 (62,4)
Doencas cronicas; n (%) 0,316*
DCNC 15 (10,3) 3 (5,7)
DCC 131 (89,7) 50 (94,3)
Internacoes; n (%) 0,007+
Clinicas 95 (49,5) 57 (67,1)
Cirurgicas 97 (50,5) 28 (32,9)
PRISM; média (DP) 13,9 (10) 17,8 (12,2) 0,020**
Internacéo dias; média (DP) 11,9 (14,9) 27 (56,6) 0,001*
VMI dias; média (DP) 6,8 (9,6) 14,9 (25,7) 0,000**
Obito; n (%) 34 (17,7) 26 (30,6) 0,016*

DCNC, doenca cronica nao complexa; DCC, doenca cronica complexa;
VMI, ventilacdo mecanica invasiva.
*Teste qui-quadrado; **Teste t.

Regressao logistica

Um modelo de regressao logistica (Tabela 3) foi ajustado para sexo, idade,
doenca cronica, PRISM, tempo de internacao, tempo de VMI e mortalidade. Nessa
analise, hipernatremia foi associada a doenca cronica (Odds Ratio (OD) 0,47 [95%
IC, 0,230 a 0,958], p = 0,003), PRISM (OR 1,07 [95% IC, 1,042 a 1,109], p = 0,000),
tempo de internacao (OR 1,12 [95% intervalo de confianca (IC), 1,064 a 1,183], p =
0,000), tempo de VMI (OR 1,15 [95% IC, 1,069 a 1,256], p = 0,000) e mortalidade
(OR 2,84 [95% IC, 1,26 a 6,43], p = 0,012).
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Tabela 3. Estatistica do modelo logistico para hipernatremia e fatores associados

Variavel B DP p-valor OR IC 95% OR
Independente
Sexo 0,232 0,211 0,271 1,261 0,834; 1,906
Idade -0,001 0,002 0,590 0,999 0,995; 1,003
Doenca cronica 0,756 0,364 0,003 0,470 0,230; 0,958
PRISM 0,072 0,016 0,000 1,075 1,042; 1,109
Internacdo dias 0,115 0,027 0,000 1,122 1,064; 1,183
VMI dias 0,147 0,041 0,000 1,159 1,069; 1,256
Mortalidade 1,046 0,416 0,012 2,847 1,260; 6,430

VMI, ventilacdo mecanica invasiva.

Discussao

O presente estudo € a Unica coorte retrospectiva realizada nas Ultimas
décadas com o objetivo de verificar a prevaléncia de hipernatremia e suas relacoes
com variaveis demograficas, clinicas e evolutivas em criancas e adolescentes
admitidos em uma UTIP.

Hipernatremia foi observada em 13,9% dos pacientes, em 64% dos casos foi
identificada a admissao e em 28,8% adquirida durante a internacao. Cabe ressaltar
que, durante o periodo do estudo, ainda era utilizada a fluidoterapia de
manutencao hipotonica?.

Estudos anteriores incluindo recém-nascidos, criancas e adolescentes
internados em enfermaria, sala de emergéncia e UTI, demonstraram prevaléncia
geral de hipernatremia significativamente menor (0,22%), sendo a maioria dos
casos adquiridos durante a internacao (60% a 80%)'*>'4. A menor prevaléncia nesses
estudos, provavelmente, foi devido a definicao adotada (sodio sérico > 150 mEq/L)
e por incluirem pacientes internados nao apenas em UTIl, mas também em sala de
emergéncia e enfermaria, ou seja, pacientes com doencas de perfil epidemioldgico
diferente e de menor gravidade. Estudos em UTIl de adultos demonstraram
prevaléncia geral de hipernatremia (sodio sérico > 150 mEq/L) entre 9% e 14,3%'""2
Em um deles, a maioria dos casos foi identificada a admissao (60,7%)'?, ja no outro,
foi adquirida durante a internacdo (77%)''. Em comparacao com esses estudos,
nossa taxa de hipernatremia adquirida durante a internacao foi menor,
provavelmente pela avaliacao laboratorial frequente de ions que acontece em
nossa UTI. Hipernatremia adquirida durante a internacao € descrita como um
disturbio na maioria das vezes evitavel através da avaliacao frequente do equilibrio
hidroeletrolitico e considerada um indicador de qualidade dos cuidados'>'3. Em
lactentes, pacientes com disturbios neurologicos ou gravemente enfermos, os sinais
e sintomas de hipernatremia frequentemente sao dificeis de identificar, o que
reforca a importancia dos dados laboratoriais para seu diagnostico?'.

A média de idade dos pacientes com hipernatremia foi menor que a
observada nos pacientes com isonatremia. Nao houve significancia estatistica, o
que, provavelmente, poderia ser resolvido com o aumento do nimero de casos
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analisados. Considerando as particularidades fisiologicas do metabolismo de agua e
sal na crianca, espera-se que recém-nascidos e lactentes apresentem maior
associacao com hipernatremia por possuirem maior superficie corporal com maior
perda insensivel de agua, imaturidade renal com menor poder de concentracao
urinaria, acesso a agua dependente de um cuidador e maior acometimento por
infeccdes gastrointestinais.

Entre os pacientes com hipernatremia, os principais diagndsticos observados
foram pos-operatorio de cirurgia cardiaca (33,8%), sepse (14,7%) e sofrimento
cerebral difuso (13%). Forman et al. (2012), ao analisar recém-nascidos, criancas e
adolescentes internados em enfermaria, sala de emergéncia e UTI, observou que os
diagndsticos mais frequentes em pacientes com hipernatremia foram sepse (27,5%),
pos-operatorio de cirurgia cardiaca (18%) e gastroenterite aguda (14%)'*. Sabe-se
que na acidose latica, que geralmente acompanha a sepse, a quebra do glicogénio
em particulas menores osmoticamente ativas como o lactato eleva a osmolaridade
do compartimento intracelular, desloca agua para o interior da célula e aumenta a
natremia?’. Ni et al. (2016) observou importante relacdo entre sepse e
hipernatremia em UTI de adultos que atribuiu a: comprometimento da funcao renal
nos pacientes com sepse com consequente perda renal de agua livre; uso frequente
de diuréticos de alca que podem levar a perda de hipertonicidade da medula renal
e perda de agua livre; aumento de perdas insensiveis pela febre??. E Sarahian et al.
(2015) observou que a maior parte dos pacientes adultos admitidos em UTIl com
hipernatremia sao hipervolémicos e que a hipernatremia relaciona-se com
administracao de grandes volumes de soro fisiologico em pacientes com choque e
insuficiéncia renal aguda com oligoandria?4. Em um primeiro momento, ocorre
retencao de sédio e agua de forma proporcional, com a recuperacao da
insuficiéncia renal ha importante perda renal de agua livre e consequente
hipernatremia?*. Kaufman et al. (2017) ao analisar criancas menores de um ano
(incluindo recém-nascidos) nas primeiras 72 horas de pos-operatério de cirurgia
cardiaca observou hipernatremia (sédio sérico > 145 mEq/L) em 33% dos casos e a
associou com idade mais jovem, maior complexidade cirlrgica, administracao de
bicarbonato de so6dio e exposicdio a vasopressina'®. A associacao entre
hipernatremia e sofrimento cerebral difuso poderia ser explicada pelo fato desses
pacientes apresentarem com frequéncia diabetes insipidus e hipertensao
intracraniana com necessidade de manitol ou salina hiperténica. Em nosso estudo,
dos 39 pacientes com hipernatremia e sofrimento cerebral difuso, 15 foram vitimas
de TCE. Estudo realizado em criancas e adolescentes com TCE grave observou
hipernatremia (sodio sérico > 150 mEq/L) em 24% dos casos e foi associada a
gravidade da lesao cerebral a admissdao, administracdo de tiopental e
desenvolvimento de diabetes insipidus central’>. Entre os pacientes com
hipernatremia, 13 (4,3%) apresentaram gastroenterite aguda e, entre os pacientes
com isonatremia, 8 (1%). A baixa frequéncia de gastroenterite aguda poderia ser
explicada por ser um estudo realizado em UTI e pela diminuicdo, nas Ultimas
décadas, dos casos graves de gastroenterite aguda, atribuida a: melhoria das
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condicoes gerais de vida da populacao; disseminacao entre profissionais da area da
saude e na propria comunidade da terapia de reidratacao oral; insercao da vacina
contra o rotavirus no calendario do programa nacional de imunizacao brasileiro a
partir de 2006%.

Dos pacientes com isonatremia e hipernatremia, 70,7% apresentaram-se
como portadores de doencas crbnicas, o que esta de acordo com a tendéncia
mundial de transicao epidemioldégica em que as doencas cronicas passam a
predominar sobre as doencas agudas. Dados de 2008 mostraram que 70% dos leitos
pediatricos nos Estados Unidos eram ocupados por pacientes portadores de doencas
cronicas?®. Nossos resultados mostraram que pacientes com isonatremia e
hipernatremia apresentaram frequéncias semelhantes de doencas agudas e
cronicas. No entanto, houve associacao entre hipernatremia e DCC, o que poderia
ser, em parte, explicado pela elevada ocorréncia do diagnostico de pos-operatoério
de cirurgia cardiaca nos pacientes com hipernatremia (89,1% dos pacientes que
apresentaram hipernatremia e diagnostico de po6s-operatério de cirurgia cardiaca
foram classificados como portadores de DDC).

Em relacdo a gravidade, a maioria dos pacientes com hipernatremia
apresentaram hipernatremia leve (72,6%), o que também foi observado por Darmon
et al. (2013) ao analisar hipernatremia a admissao em pacientes internados em UTI
de adultos (72,2%)’. Apesar da taxa de mortalidade ter sido maior nos pacientes
com niveis mais elevados de sodio sérico, pacientes com hipernatremia leve
apresentaram taxa de mortalidade significativamente maior quando comparados
aos pacientes com isonatremia (17,5% versus 3%), dado também presente no estudo
de Darmon et al (2013) (27,8% versus 15,7%)’.

As razOes para o impacto da hipernatremia no curso e no desfecho das
doencas precisam ser melhor definidas. No entanto, além de estar associada com
anorexia, nausea, vOmito, convulsao, hemorragia intracraniana e coma, a
hipernatremia também se associa ao aumento da resisténcia periférica a insulina e
a hiperglicemia, a rabdomidlise, a fraqueza muscular e a diminuicao da
contratilidade ventricular esquerda®, fatores que poderiam explicar sua associacao
no presente estudo com maior PRISM, maior tempo de internacao, maior tempo de
VMI e maior taxa de mortalidade.

Na analise de regressao logistica, verificou-se que hipernatremia é um fator
de risco independente de mortalidade.

Pacientes com hipernatremia adquirida durante a internacao apresentaram
maior PRISM, maior tempo de internacao e maior mortalidade que pacientes com
hipernatremia a admissao. Esses dados inferem que pacientes com hipernatremia
adquirida durante a evolucao apresentaram maior gravidade clinica que pacientes
com hipernatremia a admissao. Em UTI de adultos também se observou maior
tempo de internacao em pacientes com hipernatremia adquirida durante a
internacao que pacientes com hipernatremia a admissao (média = 13,4 dias / DP
5,2 versus média = 4,6 dias / DP = 4,0 e média = 20 dias / DP = 16 versus média
11 dias / DP = 21)"""2, Em relacao a mortalidade, Polderman et al. (1999) observou
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maior taxa nos pacientes com hipernatremia adquirida durante a internacao (32%
versus 12%)'? e Lindner et al. (2007) nos pacientes com hipernatremia a admissao
(43% versus 39%)"".

O desenho retrospectivo pode ser considerado uma limitacao desse estudo,
assim como o fato de nem todos os pacientes apresentarem dosagem de sodio
sérico nas primeiras 24 horas de internacao.

Em nosso estudo, observamos que hipernatremia € um evento relativamente
frequente em pacientes internados em UTIP e que a maioria dos casos ocorre ja a
admissao. Além disso, hipernatremia mostrou-se como uma complicacao relevante
com impacto na morbidade (maior tempo de internacao e maior tempo de VMI) e
como um fator de risco independente de mortalidade.
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TaBLE 3. PRISM score

Age Restrictions and

Variable Ranges Score
Systolic BP (mm Hg) Infants Children
130-160 150-200 2
55-65 65-75
>160 =200 6
40-54 50-64
<40 <350 7
Diastolic BP (mm Hg) all ages 6
>110
HR (beat/min) Infants Children
=160 =150 4
<90 <80
Respiratory rate (breath/ Infants Children
min) 61-90 51-70 1
=90 =70 5
Apnea Apnea
Pac,/F10,° all ages
200-300 2
<200 3
Paco,” (torr) all ages
51-65 1
>=65 5
Glasgow Coma Score* all ages
<8 6
Pupillary reactions all ages
unequal or dilated 4
fixed and dilated 10
PT/PTT all ages
1.5 X control 2
Total bilirubin (mg/dl) >1 mo
=>3.5 6
Potassium (mEq/L) all ages
3.0-3.5 1
6.5-7.5
=<3.0 5
=7.5
Calcium (mg/di) all ages
7.0-8.0 2
12.0-15.0
7.0 6
>15.0
Glucose (mg/dl) all ages
40-60 4
250—-400
<40 8
=400
Bicarbonate (mEq/1.) all ages
=16 3

=32
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. “Cannot be assessed in patients with intracardiac shunis or chronic
, Tespiratory insufficiency; requires arterial blood sampling.

”May be assessed with capillary blood gases.
 “Assessed only if there is known or suspected CNS dysfunction;
- cannot be assessed in patients during iatrogenic sedation, paralysis,
| anesthesia, etc. Scores <8 correspond to coma or deep stupor.

“Use measured values.

e B e
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Disnatremias em uma Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica
Pesquisador: CARLOS HENRIQUE MARTINS DA SILVA Area

Temaética:

Versao: 1

CAAE: 54317216.1.0000.5152

Instituicdo Proponente:Universidade Federal de Uberlandia/ UFU/ MG

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.516.167

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo que utilizara registros hospitalares das admisstes
hospitalares ocorridas, entre janeiro de 2005 e

janeiro de 2015, na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica do Hospital de Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de

Uberlandia (UTIPed-UFU) para verificar a prevaléncia e fatores prognosticos associados as disnatremias

(alteragdes na concentracéo de sadio: hiponatremia e hipernatremia)

Objetivo da Pesquisa:

Segundo o projeto:

Verificar a prevaléncia das disnatremias e caracterizar as relac8es entre disnatremia e variaveis demograficas,

clinicas e evolutivas em uma Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Segundo os pesquisadores:

Ha risco minimo de identificacéo dos participantes da pesquisa. Os registros da pesquisa (dados

sociodemograficos e clinicos) serdo
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identificados por numeros para preservar o anonimato dos participantes da pesquisa.

Os participantes da pesquisa poderdo ser beneficiados futuramente, apds a disponibilizacdo dos resultados
do estudo acerca da prevaléncia de

disnatremias e de suas relagdes com variaveis demograficas, clinicas e evolutivas em uma Unidade de Terapia

Intensiva Pediatrica.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

0Os beneficios sdo indiretos uma vez que os pacientes avaliados de maneira retrospectiva ndo terdo beneficios
diretos relacionados a pesquisa. Os pesquisadores apontam que os resultados podem auxiliar o debate atual
sobre qual o tipo de fluidoterapia é a mais adequada nesta populac&o, bem como contribuir para a

melhoria do cuidado e politicas de acfes preventivas destinadas a criancas e adolescentes gravemente

enfermos.

Consideragdes sobre 05 Termos de apresentagio obrigatoria:

Todos os termos foram apresentados adequadamente

Recomendagdes:

Nao ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

De acordo com as atribuicdes definidas na Resolucdo CNS 466/12, o CEP manifesta-se pela aprovacdo do
protocolo de pesquisa proposto.

O protocolo ndo apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres humanos, nos limites da

redacdo e da metodologia apresentadas.

Consideragées Finais a critério do CEP:
Data para entrega de Relatono Parcial ao CEP/UFU: dezembro de 2016.
Data para entrega de Relatorio Final ao CEFP/UFU: dezembro de 2017

OBS.. O CEF/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANCA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AQ CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVAGAO DA MESMA.

O CEP/UFU lembra que: a- segundo a Resolugao 466/12, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatério

da pesquisa e os Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de pesquisa.
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b- podera, por escolha aleatdria, visitar o pesqguisador para conferéncia do relatorio e
documentacdopertinente ao projeto.
c- a aprovacdo do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento a
ResolucdoCNS 466/12, ndo implicando na qualidade cientifica do mesmao.
Orientacdes ao pesquisador -
. O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento

emqualguer fase da pesquisa, sem penalizagao alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 466/12 J e
deve receber uma via original do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado.
+ O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apos analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS 466/12),
aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou quando
constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa gue requeiram acdo imediata.

. O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso
normal doestudo (Res. CNS 466/12). E papel de o pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas
frente a evento adverso grave ocormrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP
e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

. Eventuais modificacGes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara
esucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo | ou |l apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também
a mesma, junto com o parecer aprobatono do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res.251/97, item
.2e).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo FPostagem Autor -Situagéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES _BASICAS DO _P | 17/03/2016 Aceito
do Projeto ROJETO_650792 pdf 23:50:07
Qutros Anexo_pdf 14/03/2016 | Tatiana Lelis de Aceito

21:48:37 |Fana Eliseu
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Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 03/02/2016 |Tatiana Lelis de Aceit
18:40:26 |Faria Eliseu
Pagina 03 de
Qutros Curriculos_da_equipe_executora pdf 02/02/2016 |Tatiana Lelis de Faria| Aceit
13:11:22  |Eliseu
Qutros Termo_de compromisso_da equipe_ex | 02/02/2016 |Tatiana Lelis de Faria| Aceit
ecutora_ pdf 13:05:11 Eliseu
Qutros Protocolo_de_pesquisa_para_o_CEP pd| 02/02/2016 |Tatiana Lelis de Faria| Aceit
f 13:01:40 |Eliseu
Qutros Autorizacao pdf 02/02/2016 |Tatiana Lelis de Faria| Aceit
12:59:21 Eliseu
Declaracdo de Declaracao pdf 02/02/2016 |Tatiana Lelis de Faria| Aceit
Instituicdo e 12:56:49 |Eliseu
Infraestrutura
Projeto Detalhado / | PROJETO.pdf 21/01/2016 |CARLOS HENRIQUE| Aceit
Brochura 18:22:04 |MARTINS DA SILVA
Investigador

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

UBERLANDIA, 15 de Abril de 2016

Assinado por:

Sandra Terezinha de Farias Furtado

(Coordenador)
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