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RESUMO

Objetivo: Determinar a frequéncia de hiponatremia e sua relagdo com variaveis
sociodemogréaficas, clinicas e progndsticas em uma Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica
(UTIPed), que utiliza protocolo de fluidoterapia de manutengdo com soro hipotonico (30
mEql/L), conforme preconizado por Holliday & Segar. Método: Estudo de uma coorte
retrospectiva, realizado numa UTIPed geral, de um hospital universitario. Criangas e
adolescentes, admitidos entre janeiro de 2005 a dezembro de 2015, foram classificados de
acordo com as dosagens séricas de sodio Definidos isonatremia (135 mEql/L a 145
mEql/L), hiponatremia leve (130 mEql/L a 134 mEql/L), moderada (125 mEql/L a 129
mEql/L) e grave (< 125 mEql/L). Pacientes com hiponatremia foram comparados com
isonatremia, segundo varidveis sociodemograficas, clinicas e de desfecho. As reinternagdes
foram consideradas admissdes independentes. Resultados: No periodo do estudo, do total de
2145 admissdes analisadas, 1055 (49,2%), apresentaram hiponatremia, sendo 806 (76,4%)
hiponatremia leve. Predominou o género masculino em 57% (p=0,014) e a idade média foi de
46,5 meses (DP=48,8). Os principais diagnosticos clinicos observados com hiponatremia
foram faléncia respiratoria, sepse, disfuncdo neuroldgica e insuficiéncia cardiaca e entre os
diagnésticos cirurgicos o pos-operatorio de cirurgia cardiaca. Hiponatremia presente a
admissdo foi mais associada aos diagndsticos clinicos (n=290, 61,3%) e a hiponatremia
adquirida durante a internacdo, aos cirurgicos (n=257, 53,3%) (p<0,000). Hiponatremia,
comparada a isonatremia, apresentou maior tempo médio de ventilagdo mecanica (7,3 dias,
DP=39,9 versus 1,7dias, DP=3,5; p=0,000) ¢ maior mortalidade (8,5% versus 3%, p=0,000).
Em relacdo ao momento de deteccdo da hiponatremia, o6bito foi observado em 10,4%
(p=0,014) dos pacientes com hiponatremia presente a admissdo. Verificou-se associacdo de
hiponatremia com tempo de internacao (OR 1,18; 1C95% 1,132-1,230) e escore progndstico
de mortalidade (PRISM) (OR 1,024; IC95% 1,002-1,046). Com base na andlise de regressdao
logistica ndo houve associacao de hiponatremia com mortalidade (OR 1,588; 1C95% 0,771-
3,273). A hiponatremia adquirida predominou nas doencgas cronicas sobre agudas (n=368,
76,3% versus n=114, 23,7%; p=0,001). Conclusdo: A frequéncia de hiponatremia nesta
populagdo foi alta e associou-se com maior tempo de internacao e gravidade da doenga.

Palavras-chave: Hiponatremia. Prognoéstico. Unidades de Terapia Intensiva Pediatrica.
Infusdes intravenosas. Solugdes hipotonicas. Solugdes isotonicas.



ABSTRACT

Objectives: To determine the prevalence and sociodemographic, clinical and prognostic
outcome factors associated with hyponatremia in pediatric critical care patients who received
hypotonic saline (sodium 30 mEq/L) at the rate suggested by the Holliday and Segar.
Methods: A retrospective cohort study was conducted at a general Pediatric Intensive Care
Unit of a University Hospital. Children and adolescents, admitted between January 2005 and
December 2015, were classified according to the first serum sodium. Patients with
isonatremia (135 mEq/L at 145 mEq/L), were compared with mild (130 mEq/L at 134
mEq/L), moderate (125 mEq/L at 129 mEq/L) and severe (<125 mEq/L) hyponatremia,
according to sociodemographic, clinical and outcome variables. Readmissions were
considered independent admissions. Results: In this study, 1055 (49.2%) of the total of 2145
admissions presented hyponatremia, of which 806 (76.4%) were mild hyponatremia. The
male gender predominated in 57% (p = 0.014) and the mean age was 46.5 months (SD =
48.8). The main admission diagnoses with hyponatremia were respiratory failure and
postoperative cardiac surgery. Hyponatremia on admission was more associated with clinical
diagnoses (n = 290, 61.3%) and hyponatremia acquired during hospitalization (n = 257,
53.3%) with surgical ones (p <0.000). Hyponatremia had a longer duration of mechanical
ventilation and death was observed in 8.5% (n = 90, p = 0.000). Significant independent risk
factor for hyponatremia were longer length of stay (Odds Ratio (OR) 1.18 [95% CI, 1.132 to
1.230], p = 0.000) and PRISM score (OR 1.024 [95% CI, 1.002 to 1.046], p = 0.033).
Conclusions: The prevalence of hyponatremia in this population was high. Hypotonic fluids,
length of stay and PRISM could be associated with the development of hyponatremia.

Keywords: Hyponatremia. Prognosis. Pediatric Intensive Care Units. Intravenous infusions.
Hypotonic solutions. Hypotonic solutions.



CEC
CIC

DP
ISMP
IC

SNC
HAD
OR
PRISM
SIHAD
SSIHAD
UTI
UTIPed

LISTA DE ABREVIATURAS E SIMBOLOS

Compartimento Extracelular

Compartimento Intracelular

Desvio-Padrao

Institute for Safe Medication Practices

Intervalo de confianga

Sistema Nervoso Central

Hormoénio Antidiurético

Odds Ratio

Pediatric Risk of Mortality

Sindrome da Secrecao Inapropriada do Hormonio Antidiurético
Sindrome da Secre¢ao Inapropriada do Hormodnio Antidiurético
Unidades de Terapia Intensiva

Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica



2.1

2.1.1
2.1.2
2.1.3
2.2

2.2.1
2.2.2
2.2.3
2.2.4
2.2.5
2.3

SUMARIO

INTRODUGAO ... 13
FUNDAMENTACAO TEORICA ... 15
Disnatremias e sua importiancia em Pediatria ...................c.coocoininnn. 15
Frequéncia de hiponatremia em pediatria......................cccoeeevevvveeescvenaannnnnn. 16
FIUIdoterapia......................ooocceveeeeeiiiiiieeiiie et etee e e saee e e 16
FiSiopatologia ......................ooooueeevueiiiiiiieiee ettt e e 19
Hiponatremia € DOENCAS .............coocueiiiiiiiiiiiiiiiiieeee e 21
Gastroenterite AGUAA .......................cocceeeiiiieiiiiiiiiiieiiie ettt 21
POS-0PCIALOVIO ..................ooeeeeeeeeee et e e e e e e saee e e e saae e e e enaeens 22
Pos-Operatorio de Cirurgia Cardiaca...........................cccuveveveesceeaareeaereeannnn 22
PREUIMONIG ................cooeiiiiiiiiieeeeeee ettt 23
Bronquiolife.....................cccccoooiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeee ettt 24
Mortalidade e Morbidade da Hiponatremia....................ccccoeeeeiiieiiiiiieeennns 24
OBJIETIVOS. ...ttt st 27
ARTIGO ...ttt ettt st 28
REFERENCIAS .......coovtviimriiiriiieeseseeesiseessssesssssesssssesssssesssssssssssessseens 46
APENDICE A — PRISM.......ccooooiiiiiiiieiiee et 53

ANEXO A -PARECERDOCEP...........ccccoiiiiiiiieeeeee e 55



13

1 INTRODUCAO

As disnatremias sdo muito comuns entre os distirbios hidroeletroliticos e
observadas, tanto nas internagdes de pacientes adultos (GISBY et al., 2016; FUNK et
al.; 2010, MULLER et al.,, 2018), quanto de criancas e adolescentes (ALVES;
TROSTER; OLIVEIRA, 2011; RAMZAN; ZAFFAR; MAZHAR, 2017). Associam-se
com pior prognostico e aumento da mortalidade hospitalar (ARIEFF; AYUS; FRASER,
1992). No que se refere a hiponatremia, os estudos mostram incidéncias e prevaléncias
variadas, desde 9% até 70%, de acordo com o setor hospitalar considerado (enfermaria,
pronto atendimento ou Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIPed) (KANNAN et
al., 2010).

O soro de manutengdo ¢ um item de prescricdo médica muito frequente,
utilizado para manter o equilibrio hidroeletrolitico do paciente. Condig¢des clinicas
diversas podem favorecer a producdo do hormdnio antidiurético (HAD), através de
estimulos ndo osmoticos e resultar em retencao de dgua livre (MORITZ; AYUS, 2003).

O soro hipotonico proposto por Holliday e Segar foi a base de célculo de
fluidoterapia em protocolos pediatricos, durante quase 60 anos (HOLLIDAY; SEGAR,
1957). Mediante a emergéncia de registros de hiponatremia (HOORN et al., 2004;
PLAIN..., 2010), e de suas repercussdes neurologicas com aumento da mortalidade
(CHAWLA et al., 2011), a fluidoterapia isotonica tem sido priorizada como alternativa
de composi¢ao mais segura (FUCHS; ADAMS; BYERLEY, 2017).

A hiponatremia ¢ frequente em condigdes clinicas especificas como no periodo
pés operatorio (AU et al, 2008; CHOONG et al.,, 2011), diarreia (IBINDA;
ZARNACK; NEWTON, 2016), bronquiolite (SHEIN et al., 2017), doencas graves
(MONTANANA et al, 2008; REY et al., 2011; YUNG; KEELEY, 2009) e
potencializada pelo efeito adverso de drogas (RAMOS-LEVI et al., 2014; STERNS,
2016).

As manifestagdes clinicas dependem principalmente da magnitude e da
velocidade do desenvolvimento de hiponatremia e relacionam-se a presenca do edema
cerebral em desenvolvimento (HARRING; DEAL; KUO, 2014). H4 um amplo espectro
de sintomas, que podem se justapor a condi¢do clinica da doenca de base (EASLEY;
TILLMAN, 2013; HOORN et al., 2004) e sdo inespecificos como cefaleia, nauseas,

vOmitos e mal estar nas formas leve e moderada ou com disfun¢des neurologicas mais
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acentuadas como sonoléncia, diminui¢ao do nivel de consciéncia, “delirium”, estado de
coma e convulsdes, nas hiponatremias graves (PILLAI; TRIVEDI; MOULICK, 2018).
A epidemiologia da hiponatremia, sua magnitude e impacto nos desfechos
clinicos num contexto geral de unidades de terapia intensiva pediatrica tem sido pouco
estudada. O presente estudo tem como objetivo determinar a frequéncia de hiponatremia
e sua relacdo com varidveis sociodemograficas, clinicas e prognésticas em pacientes

internados em uma UTIPed de um hospital universitario.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Disnatremias e sua importancia em Pediatria

As disnatremias sdo distarbios eletroliticos muito observados em pacientes
internados tanto em adultos quanto em criangas ¢ adolescentes. A hiponatremia e
hipernatremia constituem fatores de risco independentes de pior progndstico ou
evolucdo desfavoravel para o paciente. Apresentam etiologias distintas, hipernatremia,
geralmente iatrogénica e devido a inadequada oferta de liquidos e hiponatremia, como
resultado da combinagdo de Sindrome da Secre¢do Inapropriada do Hormonio
Antidiurético (SIHAD) e ganho de liquido hipotonico. Estudos em adultos mostram a
relevancia destes disturbios e impacto na evolugao clinica.

Funk et al. (2010) em uma coorte prospectiva com 151.486 pacientes adultos
admitidos em UTI, registraram que 75,4% dos pacientes tinha isonatremia,
hiponatremia foi mais frequente que hipernatremia e que ambas, quando identificadas a
admissdo, mesmo sendo leve ou moderada, podem ser fatores de risco para mau
prognostico. Miiller et al. (2018) associaram hiponatremia identificada & admissdo em
UTI como um fator de risco de mortalidade em pacientes com pneumonia. Gisby et al.
(2016), em estudo retrospectivo de dez anos, avaliaram pacientes adultos com
diagnodstico de hiponatremia e/ou SIHAD e constataram etiologias diversas e seu
impacto foi mensurado em diferentes subpopulacdes (fratura de quadril, pneumonia e
Carcinoma pulmonar de pequenas células) e concluiu que hiponatremia e/ou SIHAD
afetam negativamente a evolugdo dos pacientes e utilizacdo de recursos de saude
relacionados a internagao hospitalar, permanéncia hospitalar e taxas de readmissao.

Em Pediatria o cendrio ¢ importante. As disnatremias sdo alteracdes eletroliticas
muito comuns, observadas ndo apenas na crianga internada como no ambiente extra
hospitalar (MORITZ; AYUS, 2005). Estudos demonstram que disnatremias em
pacientes internados em UTIPed apresentam evolucao e desfechos adversos quando
comparados a pacientes com niveis de sédio normais (DARMON et al., 2013;

GUARNER et al., 2011; HOORN et al., 2006).
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2.1.1 Frequéncia de hiponatremia em pediatria

Dentre as disnatremias a hiponatremia é mais prevalente que hipernatremia.
Estima-se que um a cada trés pacientes hospitalizados e até cerca de 1,5% de criancas
apds o periodo neonatal apresentem hiponatremia (HOORN et al., 2006; HOORN;
ZIETSE, 2008).

Os estudos registram incidéncias variadas, Subba Rao e Thomas (2000)
avaliaram os disturbios eletroliticos em 32,4% de 305 pacientes entre 1 més e 14 anos
admitidos na UTIPed excluindo pacientes com diarreia e registraram hiponatremia em
segundo lugar, depois de hipocalemia, como o distirbio mais frequente e relacionado
com morbidade.

Hanna et al. (2003) registraram incidéncia de até 50% de hiponatremia
hospitalar.

Ramzan, Zaffar e Mazhar (2017) avaliando disttrbio eletrolitico potencialmente
fatal em 135 admissoes em UTI Ped, registraram prevaléncia de hiponatermia em 45,2%
e Ellimann 2018 de 41%.

Seifert et al. (2010) verificaram uma incidéncia de hiponatremia de 73% em
pacientes pediatricos portadores de bronquiolite em UTIPed, o dobro da prevaléncia,

avaliada em outros estudos.

2.1.2 Fluidoterapia

A oferta de liquidos intravenosos ¢ uma das intervencdes médicas mais
utilizadas em pacientes internados, nas enfermarias ou nas Unidades de Terapia
Intensiva (UTI).

O objetivo da fluidoterapia parenteral ¢ restaurar o Compartimento Extracelular
(CEC) contraido ou manter o equilibrio hidroeletrolitico no paciente em jejum, através
da reposicao de perdas urinarias e perdas insensiveis. As recomendacgdes de Holliday e
Segar (1957), amplamente utilizadas e divulgadas na formagdo pedidtrica em seis
décadas foram definidas para suprir as necessidades didrias hidricas e eletroliticas de
uma crianga saudavel e ndo se aplicam as criangas com doengas agudas, internadas ou
em cuidados intensivos, devido as evidéncias de que a avaliacdo das necessidades

hidroeletroliticas destes pacientes devem ser fundamentadas a partir de uma abordagem



17

fisiologica individualizada (CHOONG; BOHN, 2007). Estes autores apresentaram uma
fundamentagao fisioldgica para a prescrigao de fluidos, direcionada tanto a tonicidade
quanto ao volume do soro, adequado para manter condigdes hemodinamicas estaveis.
Neste estudo concluiram que restricdes hidricas de 40 a 50% da oferta hidrica didria
preconizada podem ser necessarias e que solucdes hipotonicas devem ser reservadas
apenas para condicdes clinicas que se beneficiam de um balango positivo de agua livre
até seu equilibrio.

A mesma énfase é observada em outros estudos que relatam variacao
significativa das necessidades de eletrolitos e dgua, como consequéncia das alteragdes
metabdlicas e do consumo de energia entre as mais diversas circunstincias em paciente
pediatrico gravemente enfermo (COULTHARD et al., 2012; MORITZ; AYUS, 2010;
VELASCO et al., 2018).

Até cerca de duas décadas, eram escassos estudos de alta qualidade comparando
o efeito da tonicidade do fluido de manuten¢do sobre o sddio sérico na populagdo
pediatrica geral.

Hoorn et al. (2004), enfocando principalmente a tonicidade da solugdo,
demonstraram que a administracdo de fluido hipotonico ¢ o fator que mais contribui
para a hiponatremia hospitalar, mas esta relagdo ndo foi bem justificada em 16/40 (40%)
dos pacientes avaliados.

Importante e adicional consideracdo deve ser feita quanto a oferta hidrica total
administrada, como registraram Halberthal, Halperin e Bohn (2001), em sua revisao
retrospectiva. Neste estudo 16/23 (70%) dos pacientes com hiponatremia receberam
mais de 50% do volume diario recomendado. No entanto, se estes resultados podem
induzir a conduta de restrigdo hidrica, por outro lado ressaltam a importancia de
critérios para evitar hipovolemia, importante estimulo a secre¢ao do HAD.

O resultado da combinacao da oferta de dgua livre (representada pelas solugdes
hipotdnicas) com uma diminui¢do da capacidade de eliminag¢do renal de agua livre
(estimulos nao osmoticos a secrecao de HAD), predispondo ao aparecimento da
hiponatremia ¢ mecanismo comum em situagdes clinicas como pneumonia, infec¢des de
sistema nervoso central (SNC), convulsdes e procedimentos cirurgicos (McNAB et al.,
2015).

Em duas revisdes sistematicas com foco na populagao cirtirgica e criangas com

desidratacao, Beck (2007) e Choong et al. (2006) e mostraram que niveis séricos de
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s6dio mais baixos eram observados mais frequentemente com a utilizagdo de fluido
intravenoso hipotonico.

Choong et al. (2006) relataram aumento da chance de desenvolver hiponatremia
em 17 vezes com solugdes hipotdnicas quando comparado as solugdes isotonicas.

Em revisdo sistematica de estudos de hiponatremia sintomatica em criangas
hospitalizadas comparando fluidoterapia hipotonica e isotonica, Beck (2007)
contextualizou a cautela dos autores em relagdo a utilizacdo de solucdo parenteral
hipotonica e concluiu que mais estudos sdo necessarios para a defini¢do da composi¢ao
mais adequada da solugdo.

Evidéncias crescentes de que ha um risco maior de hiponatremia com o soro
hipotdnico e que o soro isotdnico ¢ mais seguro sucederam-se em estudos posteriores.
Registram a mesma tendéncia outros estudos realizados em UTIPed e em pds-operatorio
em pediatria (CHOONG et al., 2011; JORRO BARON et al., 2013; MONTANANA et
al., 2008; REY et al., 2011; YUNG; KEELEY, 2009) e duas metanalises, Wang, Xu e;
Xiao (2014) analisando 10 estudos com 855 pacientes pediatricos hospitalizados e
Foster, Tom e Hill (2014), em criancas no p6s operatorio e em UTIPed.

Ao avaliar publicag¢des nos anos de 2014 e 2015, Morgan (2015) reuniu estudos
randomizados de diferentes paises, Australia, India e Canada, concluindo que a solugao
salina a 0,45% deve ser reservada para casos especificos e utilizadas caso a caso e que a
solucdo salina a 0,18% como fluido de manuten¢do ndo ¢ recomendada, inclusive por
motivos éticos.

McNab et al. (2014) analisaram 10 ensaios clinicos randomizados que
apresentaram baixo risco de hiponatremia com fluido isotonico.

McNab et al. (2015) avaliaram uma populagdo pediatrica heterogénea, em
relacdo ao tipo de soro com concentracdo de sodio de 140mEq/L comparado com
77mEq/L e concluiram que o soro isotonico € protetor para o desenvolvimento de
hiponatremia em relagdo ao soro hipotdnico.

Pemde et al. (2015) referiram aumento na incidéncia de hiponatremia de 6,5
vezes (salina a 0,45%) a 8,5 vezes (salina a 0,18%) em seu estudo prospectivo com
criangas entre 3 meses e 5 anos com infecgao de SNC.

Friedman et al. (2015), em ensaio clinico randomizado compararam a utilizacao
de solucdes salinas a 0,9% (154mEq/L) e a 0,45% (77mEq/L) em 110 pacientes entre

Imés a 18 anos, internados em unidade pedidtrica geral de um hospital terciario.
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Avaliaram o nivel de sodio sérico apds 48 horas da administragdo de soro intravenoso, a
partir de uma dosagem de sodio sérico normal anterior. Hiponatremia foi observada em
dois pacientes que utilizaram soro hipotonico e hipernatremia leve foi observada em um
paciente de cada grupo. Neste estudo ndo foi observado aumento do risco de
hipernatremia ou sobrecarga hidrica com o soro isotdnico e os resultados suportam a
no¢do de seguranga do soro isotonico. Os mesmos autores ressalvam que estes
resultados obtidos de pacientes peditricos internados em enfermaria geral ndo podem
ser transportados aos pacientes internados em UTI e pos-operatorio.

Quanto as complicagdes potencialmente atribuiveis a uma solugdo isotonica, nao
foi constatado aumento dos riscos de sobrecarga hidrica (hipertensdo arterial e edema)
e de hipernatremia (FOSTER; TOM; HILL, 2014; FRIEDMAN et al., 2015; MORITZ;
AYUS, 2012) e ndo foram observados acidose hiperclorémica e riscos adicionais de
perdas mais frequentes de acesso venoso periférico ou de flebite, devido a osmolaridade

da solugao (VELASCO et al., 2018).

2.1.3 Fisiopatologia

Hiponatremia ¢ uma resultante que reflete um estado hipoosmolar e se
desenvolve quando a oferta de agua excede a sua eliminagdo. Ocorre em duas situagdes
principais, quando a eliminacdo de &gua pelos rins estd prejudicada ou, menos
comumente, na polidpsia psicogénica, resultando um excesso de agua corporal total em
relacdo ao sodio corporal total. Condi¢des que interferem com a eliminagdo de agua
estdo associadas com estimulos ambos fisiologicos e patologicos, da liberagdo do HAD,
impedindo a regulagdo renal de protegdo a hiponatremia, interferindo na capacidade de
dilui¢do da urina (ACHINGER; AYUS, 2017).

Portanto além dos estimulos osmoticos (fisioldgicos), existe um amplo espectro
de outros estimulos ndo osmoticos (patologicos), que sdo potentes ativadores da
liberacdo do HAD e que estdo presentes em muitas situagdes comuns aos pacientes
internados. Estas situagdes incluem as enfermidades (doencas malignas, infec¢des de
SNC, doengas pulmonares e varias medicagdes), os sintomas nao especificos (nauseas,
estresse, dor) e as condi¢des especificas (pos-operatorio, hipovolemia) (BECK, 2007).
Este quadro pode ser agravado pelo uso de solugdo hipotonica por representar uma fonte

adicional de agua livre. Na composi¢ao de um soro parenteral de manutencgdo, a glicose
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adicionada como fonte de carboidrato, diferente do sddio, permeia livremente através da
membrana celular e ndo contribui como for¢a osmotica.

O CEC hipoténico provoca um movimento da agua, através do gradiente
osmotico, para o Compartimento Intracelular (CIC) resultando em edema celular. A
hiponatremia sintomatica estd relacionada diretamente ao edema das células do SNC,
causado por esta disfuncao. Astrocitos em contato com a microcirculagdo atuam na
regulacdo do movimento de fluidos através da barreira hematoencefalica. O movimento
de fluidos resulta em expansao da célula e aumento do volume cerebral. O aumento do
volume do parénquima cerebral ¢ imediatamente compensado pela eliminacdo de liquor
e promove uma acomodacdo de contetido (encéfalo) em seu continente (cranio), mas
que consiste em capacitancia limitada. O principal mecanismo de acomodagdo
encefalica ¢ a eliminacdo ativa de solutos das células neurogliais, através da bomba de
sodio-potassio. Da redu¢do da osmolaridade intracelular, resulta a diminuicdo do
volume cerebral. Lesdes neurologicas graves ocorrem quando estes mecanismos siao
incapazes de manter a compensacao plena e a hipertensao intracraniana se desenvolve
(ACHINGER; AYUS, 2017).

O quadro clinico resultante destas alteragdes incluem cefaleia, nduseas, vomitos,
caibras musculares, letargia, agitacdo, desorientacdo e reflexos deprimidos. Com a
evolugdo do edema cerebral, surgem sintomas mais graves, convulsdes, parada
respiratoria e disfuncdes cerebrais permanentes e morte, resultante da herniagao cerebral
(ARIEFF; AYUS; FRASER, 1992).

Alteragdes agudas da diminui¢do do nivel de sodio sérico (dentro de 48 horas)
estdo relacionadas a quadros mais graves. Periodos de tempo maiores para o surgimento
da hiponatremia, resultam em sintomatologias mais brandas e refletem a atuacao de um
mecanismo de adaptacdo cerebral.

Este mecanismo fisiopatologico da hiponatremia apresenta uma particularidade
desfavoravel em pediatria, relacionada a crianga em desenvolvimento, que consiste em
particularidades anatomicas do processo de amadurecimento do encéfalo e da caixa
craniana durante a infancia, que se consolida em momentos diferentes nao vinculados
entre si, aos 6 ¢ 16 anos, respectivamente (MORITZ; AYUS, 2010). Isto faz com que
pacientes pediatricos sejam mais vulnerdveis que adultos as complicagdes da

encefalopatia hiponatrémica.
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Outro aspecto importante ¢ a inespecificidade do quadro clinico inicial da
hiponatremia, por causa dos sinais e sintomas serem interpretados como sendo
manifestagdes da enfermidade ou da condigdo clinica do paciente e muitas vezes apenas
serdo relacionados a hiponatremia apds exame laboratorial. Esta consideragdo pode ser

motivo do reconhecimento e tratamento tardio da hiponatremia.

2.2 Hiponatremia e doencas

Pacientes pediatricos sdo mais vulneraveis ao desenvolvimento de hiponatremia
e suas complicagdes com manifestacdes clinicas mais precoces e mais graves
comparados aos mesmos niveis de sodio sérico em adultos. O desenvolvimento da
SIHAD, observado nestes pacientes aumentam as chances de intoxicacdo hidrica
(MORITZ; AYUS, 2010). As causas podem ser medicamentosas (diuréticos,
anticonvulsivantes, opidceos, desmopressina, inibidores de bomba de prétons), doencas
(renais, hepaticas, hipotireoidismo, deficiéncia de cortisol, polidpsia psicogénica),
condigdes extra hospitalares (exercicio fisico, utilizagdo de formulas alimentares
demasiadamente diluidas). Nos pacientes internados, a hiponatremia pode ser
potencializada pela resultante positiva entre a oferta e elimina¢do de 4gua através de

perdas insensiveis e capacidade renal de excregao de agua (ZIEG, 2017).

2.2.1 Gastroenterite aguda

A gastroenterite aguda, complicada por desidratacdo ainda permanece como uma
das maiores causas de morbimortalidade na populagao pediatrica em todo o mundo.

A substituicao das perdas de fluidos e eletrolitos ¢ o principal tratamento da
desidratacdo por gastroenterite aguda e nos casos graves estd indicada a fluidoterapia
intravenosa, o que também resulta em maior tempo de hospitalizacdo. Muitas
controvérsias existem em relacao ao fluido ideal a ser utilizado (ALLEN et al., 2016).

Grisaru et al. (2017) em sua revisdo sistematica confirmaram a existéncia de um

risco de hiponatremia iatrogénica associado a terapia intravenosa em criangas com

desidratagdo e que este risco ¢ potencializado por solu¢ao hipotonica.
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Neville et al. (2006) investigaram diretamente esta questdo do soro isotdnico e
hipotdnico e sugerem que na gastroenterite aguda, os riscos de hiponatremia sdo
diminuidos com a solugao isotdnica.

Estudos registram a prevaléncias de hiponatremia: Bibi et al. (2015), em 30,5%
dos pacientes menores que 15 anos; Bilal et al. (2016) registraram hiponatremia em
32,5% das criangas desnutridas com diarreia, no Paquistdo; Hanna e Saberi (2010)
encontraram a incidéncia de 18,5% de hiponatremia adquirida em criangas com
gastroenterite; Golshekan et al. (2016) observaram redugdo significativa de

hiponatremia nos pacientes com gastroenterite tratados com solucao isotdnica.

2.2.2 Pos-operatorio

Pacientes no pods-operatorio sdo particularmente susceptiveis a desenvolver
hiponatremia. Estudos sugerem que hiponatremia sintomatica possa ser detectada até a
primeira semana do pds-operatorio em mais de 4,4% de pacientes e 30% dos pacientes
internados em UTI (UPADHYAY et al., 2006).

Condigdes diversas podem desencadear estimulos ndo-osmoticos, e por isso,
“inapropriados”, para a secrecdo do HAD durante a cirurgia (drogas anestésicas
inalatorias, opidceos, nauseas, estresse, fluidoterapia hipotdnica) e no pos operatorio,
pela necessidade de jejum e fluidoterapia intravenosa de manutencao e outras condig¢des
associadas como doengas pulmonares, infeccdo de SNC e hipovolemia (HOORN et al.,
2004).

Estudos alertam sobre os riscos de oferta de soro composto apenas por glicose a
5% sem cloreto de sodio durante e apos a cirurgia (MORITZ; AYUS, 2003).

O Institute for Safe Medication Practices (ISMP) divulgou a evolugdo fatal de
duas criangas saudaveis em pds-operatorio de adenoamigdalectomia e pds operatorio de
corre¢do de coarctacdo de aorta (assintomatica) que desenvolveram hiponatremia

sintomatica, ndo reconhecida em uso de fluidoterapia hipotonica (PLAIN..., 2010).

2.2.3 Pos-Operatorio de cirurgia cardiaca

Poucos estudos tém avaliado a incidéncia e evolugdo das disnatremias em pos-

operatorio de cirurgia cardiaca.
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Ontaneda et al. (2018) avaliaram retrospectivamente pacientes com cardiopatia
congénita abaixo de 18 anos no pods-operatorio em UTIPed e hiponatremia nao foi
prevalente no pré-operatorio.

Kaufman et al. (2017) observaram que disnatremias s3o comuns no pos-
operatorio de cirurgia cardiaca, dos 183 pacientes analisados, hipernatremia (60/183) foi
mais prevalente que hiponatremia (38/183) com mediana de idade menor (16 dias
versus 116 dias), maior porcentagem abaixo dos 30 dias de vida (50% versus 16%) e

tempo mais prolongado de circulagdo extra corporea.

2.2.4 Pneumonia

Ha uma grande magnitude de relatos da associagdo de hiponatremia hipotonica
(acima de 20%) com criangas portadoras de infec¢des agudas de trato respiratorio
inferior (pneumonias comunitarias ou exacerbagdes infecciosas agudas na fibrose
cistica) que registram a relacdo com hiponatremia ¢ SIHAD. Hiponatremia esté
associada a gravidade da doencga, longa permanéncia hospitalar e elevada mortalidade.
Em pacientes pediatricos também associa-se ao aumento de marcadores inflamatdrios
(LAVAGNO et al., 2017).

A principal complicagdo da hiponatremia hiponatrémica inclui a encefalopatia
hiponatrémica e o edema pulmonar nido cardiogénico. Os mecanismos envolvidos no
edema pulmonar ndo cardiogénico, secundarios a encefalopatia hiponatrémica, incluem
um evento de lesdo da medula oblonga seguido por descargas simpdticas, que alteram a
interacao cardiopulmonar e aumenta a pressao hidrostatica capilar e permeabilidade
vascular pulmonar. Este mecanismo acentua a gravidade do acometimento pulmonar
pela doenga primaria.

Solugdes parenterais de manutengdo apropriadas para criancas doentes e
hospitalizadas tem sido topico bem debatido em estudos.

Ramanathan et al. (2016) conduziram um estudo com criangas entre dois meses
e cinco anos, com diagndstico de pneumonia grave e demonstraram que a solugdo
isotonica foi superior em relagdo a hipotdnica em prevenir hiponatremia.

Lavagno et al. (2017) constatam que hiponatremia leve e moderada sdo comuns
em criancas com afecg¢des respiratdrias; que hd evidéncias de que a hiponatremia ¢

secundaria a diminui¢do de volume circulante ou de deple¢ao do CEC; quedas do nivel
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sérico de sddio podem resultar em edema cerebral e edema pulmonar ndo cardiogénico.
E concluem a importancia de manter o paciente hidratado e normovolémico, que
restricdes hidricas sdo importantes e soro isotonico sdo importantes consideragdes no

tratamento.

2.2.5 Brongquiolite

A bronquiolite é uma doenga muito comum com amplo espectro de apresentacao
clinica e sem um marcador que seja preditivo de uma evolugdo mais grave e complexa.

Seifert et al. (2010) em seu estudo retrospectivo que incluiu todos os pacientes
admitidos com bronquiolite em UTIPed e comparados quanto ao nivel sérico de sdédio
normal ou hiponatremia, durante a permanéncia na UTIPed e verificaram alta
prevaléncia de hiponatremia 73% (43 de 59). Mediante a gravidade do quadro de
hiponatremia aguda, alertam que médicos devem estar atentos ao risco aumentado de
hiponatremia em criancas com bronquiolite, especialmente apds a intubagdo e
ventilagdo mecanica. Neste estudo hiponatremia foi correlacionada ao maior tempo de

ventilagdo mecanica e tempo de internacdo prolongado.

2.3 Mortalidade e morbidade da hiponatremia

Hiponatremia deve sempre ser considerada como etiologia de sintomas
neuroldgicos em pacientes hospitalizados (RODRIGUEZ et al., 2014).

Muitos estudos relacionam a hiponatremia a evolugdes de mau progndstico, alta
morbidade, tempo de internagdo prolongado, necessidade de maior tempo de suporte
ventilatdrio e elevada mortalidade.

Reconhecimento e tratamento devem ser instituido para prevenir sequelas
neurologicas e morte.

Uma das complicagdes de hiponatremia ¢ a encefalopatia hiponatrémica. Trata-
se de edema cerebral sintomatico devido a um estado de baixa osmolaridade,

considerado uma emergéncia médica e frequentemente encontrado em pacientes criticos

(ACHINGER; AYUS, 2017).
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Devido a particularidades anatdmicas, as criancas sdo mais vulneraveis as
complicacdes do edema cerebral secundario a hiponatremia, devido a tendéncia para
desenvolverem encefalopatia com niveis de redu¢do de sodio sérico bem menos
significativos em relagcdo aos adultos e apresentarem pior progndstico se o tratamento
ndo for instituido (MORITZ; AYUS, 2010).

Embora a morbidade relacionada a hiponatremia hospitalar em criangas que
recebem solugdes hipotonicas de manutengdo seja cada vez mais reconhecida ainda ha
praticas rotineiras com solucdo hipotonicas.

Subba Rao e Thomas (2000) em seu estudo sobre distirbios eletroliticos em
UTIPed avaliaram que pacientes com hiponatremia apresentaram uma morbidade mais
prolongada (definida como permanéncia em UTI com a duracdo de 5 dias) quando
comparada aos pacientes com isonatremia.

A presenca de hiponatremia identificada a admissdo hospitalar tem sido
envolvida como fator de risco independente associado a um aumento da necessidade da
cuidados intensivos e aumento de custos hospitalares e de mortalidade (ZILBERBERG
et al., 2008).

Alconcher et al. (2018) avaliaram pacientes abaixo de 18 anos com sindrome
hemolitico-urémica em estudo multicéntrico retrospectivo de 16 anos. Concluiram que a
mortalidade foi baixa, sendo a principal causa de morte o envolvimento do SNC e
correlacionaram a presenca de hiponatremia como preditor de mortalidade.

Akirov et al. (2017) analisaram os niveis séricos de sodio de 27.889 pacientes
adultos a admissao hospitalar com critério de dosagem simultanea de glicemia, e ajuste
do calculo do sodio, quando indicado, com seguimento pos alta e andlise de
sobrevivéncia. Correlacionaram com risco de mortalidade e observaram que uma unica
medida do nivel de primeiro sddio a admissdo identifica o paciente de maior risco de
mortalidade e de tempo de internagdo prolongado. O aumento da mortalidade foi mais
verificado com hipernatremia, no entanto o risco de mortalidade foi elevado com
hiponatremia e hipernatremia grave.

Outro estudo relacionou a hiponatremia grave e a hipernatremia que se
desenvolve em UTI como preditores independentes de mortalidade ja conhecidos e
enfatizou a associagdo nao linear, numa curva em “U”, de sédio e mortalidade

hospitalar (FUNK et al., 2010).
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Diagnostico post-mortem de hiponatremia ¢ relatado em um registro de caso e
revisdo de literatura, utilizado pela justica forense na determinagdao de causa mortis e
feito através da dosagem do nivel de sdédio no humor vitreo, que mantém niveis estaveis
no periodo pdés morte precoce e correlaciona com os niveis de sddio no sangue de
individuos vivos (VANHAEBOST et al., 2018).

Na pratica clinica, o estado hipotonico raramente ¢ considerado uma causa ou
fator de predisposi¢cdo para manifestagdes neurologicas em pacientes internados. E por
ndo fazer parte, a principio, dos diagndsticos diferenciais, pode resultar em tratamento
inadequado e sequelas neurolégicas graves e morte (RODRIGUEZ et al., 2014).

Protocolos devem ser implantados com o objetivo de identificar, tratar e
monitorar pacientes com hiponatremia, intoxicac¢ao hidrica e/ ou SIHAD. Hiponatremia
sintomatica pode ser inespecifica, mas sempre deve ser incluida no diagndstico
diferencial do paciente. Todos os profissionais, médicos, farmacéuticos e enfermagem
necessitam uma compreensdo minuciosa do balanco de agua e eletrolitos, um
conhecimento da fisiopatologia da hiponatremia, intoxicag¢ao hidrica ¢/ ou SIHAD para
aumentar o grau de suspei¢do clinica quando os sintomas aparecem € um tempo de

resposta mais rapido para o tratamento (PLAIN..., 2010).
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3 OBJETIVOS

Determinar a frequéncia de hiponatremia e sua relagdo com varidveis
sociodemograficas, clinicas e progndsticas em uma Unidade de Terapia Intensiva
Pediatrica, que utiliza protocolo de fluidoterapia de manutengdo com soro hipotdnico

(30mEq/L), conforme preconizado por Holliday e Segar (1957).
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Resumo

Objetivo: Determinar a frequéncia de hiponatremia e sua relacdo com variaveis
sociodemograficas, clinicas e progndsticas numa Unidade de Terapia Intensiva
Pediatrica (UTIPed), que utiliza protocolo de fluidoterapia de manutencao com soro
hipotonico.

Método: Coorte retrospectiva realizada numa UTIPed geral de um hospital
universitario. Criancas e adolescentes, admitidos entre janeiro de 2005 a dezembro
de 2015, foram classificados conforme a primeira dosagem sérica de sodio. Pacientes
com hiponatremia leve (130 mEq / L a 134 mEq /L), moderada (125 mEq /L a 129
mEq /L) e grave (< 125 mEq /L) foram comparados com isonatremia (135 mEq/L a
145 mEq/L), segundo variaveis clinicas, escore prognostico de mortalidade [Pediatric
Risk of Mortality (PRISM)], diagndsticos clinicos e cirdrgicos, sociodemograficas
(idade, género) e de desfecho (tempo de internacao, tempo de ventilacao mecanica
e mortalidade na UTIPed).
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Resultados: Das 2145 admissdes analisadas, 1055 (49,2%) apresentaram hiponatremia,
sendo 806 (76,4%) hiponatremia leve. Predominou o género masculino (57%; p=0,014)
e idade média foi de 46,5 meses (DP=48,8). Os principais diagnosticos a admissao
observados com hiponatremia foram faléncia respiratéria e pos-operatoério de cirurgia
cardiaca. Hiponatremia identificada a admissao foi associada aos diagnosticos
clinicos (n=290; 61,3%) e a hiponatremia adquirida, aos cirurgicos (n=257; 53,3%)
(p<0,000).

Pacientes com hiponatremia apresentaram maior tempo médio de ventilacao
mecanica (7,3 dias; DP=39,9; p<0,000), mortalidade (n=90, 8,5%; p<0,000), tempo de
internacdao (OR 1,18; 1C95% 1,132-1,230; p=0,000) e maior escore prognostico de
mortalidade (PRISM) (OR 1,024; IC95% 1,002-1,046; p=0,033).

Conclusdo: Hiponatremia é altamente frequente em UTIPed que utiliza fluidoterapia
hipotonica e associa-se com maior tempo de internacao e maior gravidade.

PALAVRAS-CHAVE: Hiponatremia; Progndstico; Unidades de Terapia Intensiva
Pediatrica; Infusdes intravenosas; Solucdes hipotonicas; Solucdes isotonicas

Hyponatremia in a Pediatric Intensive Care Unit

Objectives: To determine the frequency and sociodemographic, clinical and
prognostic outcome factors associated with hyponatremia in pediatric critical care
patients who received hypotonic saline (sodium 30 mEq/L) at the rate suggested by
the Holliday and Segar.

Methods: A retrospective cohort study was conducted at a general Pediatric
Intensive Care Unit of a University Hospital. Children and adolescents, admitted
between January 2005 and December 2015, were classified according to the first
serum sodium. Patients with isonatremia (135 mEq/L at 145 mEq/L), were compared
with mild (130 mEq/L at 134 mEq/L), moderate (125 mEq/L at 129 mEq/L) and
severe (<125 mEq/L) hyponatremia, according to sociodemographic, clinical and
outcome variables. Readmissions were considered independent admissions.

Results: In this study, 1055 (49.2%) of the total of 2145 admissions presented
hyponatremia, of which 806 (76.4%) were mild hyponatremia. The male gender
predominated in 57% (p = 0.014) and the mean age was 46.5 months (SD = 48.8). The
main admission diagnoses with hyponatremia were respiratory failure and
postoperative cardiac surgery. Hyponatremia on admission was more associated with
clinical diagnoses (n = 290, 61.3%) and hyponatremia acquired during hospitalization
(n = 257, 53.3%) with surgical ones (p <0.000). Hyponatremia had a longer duration
of mechanical ventilation and death was observed in 8.5% (n = 90, p = 0.000).
Significant independent risk factor for hyponatremia were longer length of stay
(Odds Ratio (OR) 1.18 [95% Cl, 1.132 to 1.230], p = 0.000) and PRISM score (OR 1.024
[95% Cl, 1.002 to 1.046], p = 0.033).

Conclusions: The prevalence of hyponatremia in this population was high. Hypotonic
fluids, length of stay and PRISM could be associated with the development of
hyponatremia.

KEYWORDS: Hyponatremia; Prognosis; Pediatric Intensive Care Units; Intravenous
infusions; Hypotonic solutions; Hypotonic solutions
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Introducéao

As disnatremias sao muito comuns entre os disturbios hidroeletroliticos
tanto nas internacées em adultos’?? quanto em criancas e adolescentes” e
associam-se com pior prognostico e aumento da mortalidade hospitalar®.
Registros de prevaléncia e incidéncia de hiponatremia variam entre 9% a 70%
em criancas e adolescentes hospitalizadas, dependendo do setor considerado,
do uso de solucdes hipotonicas®, de condicoes clinicas especificas como no
periodo po6s operatorio’-® diarreia’, bronquiolite’, doencas graves'''%'3 e
potencializada pelo efeito adverso de drogas'*">.

O soro hipotonico’, proposto por Hollliday & Segar'’, foi a base de
calculo de fluidoterapia em protocolos pediatricos, durante quase 60 anos.
Mediante a emergéncia de registros de hiponatremia iatrogénica'®'? e de suas
repercussoes neurologicas com aumento da mortalidade?’, a fluidoterapia
isotonica tem sido priorizada como alternativa de composicao mais segura?'.

As manifestacées clinicas da hiponatremia?’ podem se justapor a
condicao clinica da doenca de base'”?* e sao inespecificas, como cefaleia,
nauseas, vomitos e mal estar nas formas leve e moderada, ou com disfuncoes
neurolégicas mais acentuadas como sonoléncia, diminuicdo do nivel de
consciéncia, “delirium”, estado de coma e convulsées, nas hiponatremias
graves’.

Na Gltima década, estudos de prevaléncia da hiponatremia na faixa
etaria pediatrica tém sido publicados, principalmente, em internacoes
hospitalares (enfermarias e salas de pronto atendimento), em pacientes com
hiponatremia grave, em condicoes clinicas especificas (por exemplo,
diarreia), pos-operatério de cirurgia cardiaca ou conforme o tipo de
fluidoterapia intravenosa (solucdoes isotbnicas ou hipotonicas). A
epidemiologia da hiponatremia, sua magnitude e impacto nos desfechos
clinicos, num contexto geral de unidades de terapia intensiva pediatrica, tem
sido pouco estudada. O presente estudo tem como objetivo determinar a
frequéncia de hiponatremia e sua relacao com variaveis sociodemograficas,
clinicas e prognosticas em pacientes internados em uma UTIPed de um
hospital universitario.

Métodos
Desenho do Estudo

Trata-se de uma coorte retrospectiva realizada numa UTIPed de um
hospital universitario publico regional, inserido no Sistema Unico de Salde
que abrange uma populacao estimada de trés milhdes habitantes. Do total de
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505 leitos, 113 estao destinados ao atendimento pediatrico, dos quais 8 sdao de
UTIPed geral de nivel Ill de complexidade. Durante o periodo do estudo, foi
utilizado o protocolo de fluidoterapia intravenosa, segundo as diretrizes
Holliday-Segar'’. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Uberlandia (CAAE 54317216.1.0000.5152).

Coleta dos Dados

Para este estudo foram utilizadas informacoes obtidas dos registros
hospitalares de criancas e adolescentes admitidas na UTIPed entre janeiro de
2005 a dezembro de 2015. As reinternacdes foram consideradas admissoes
independentes. Foram incluidos pacientes com dosagem sérica de sodio
realizada durante a internacdao e excluidos aqueles que faleceram nas
primeiras 24 horas de internacao ou com registros hospitalares incompletos. A
dosagem de sédio foi realizada no aparelho COBAS 6000 pelo método eletrodo
ion-seletivo (ISE).

Os pacientes foram classificados em isonatremia, quando a dosagem de
sodio sérico permaneceu entre 135 e 145 mmol/L durante toda a internacao.
Hiponatremia foi definida como leve (130 mmol/L a 134 mmol/L), moderada
(125 mmol/L a 129 mmol/L) e grave (abaixo de 125 mmol/L) e hipernatremia
(maior que 145 mmol/L). Hiponatremia foi categorizada em hiponatremia
identificada a admissao, quando foi detectada na primeira dosagem sérica de
sodio, nas primeiras 24 horas de admissao na UTI e hiponatremia adquirida na
internacao, quando foi detectada apds dosagem sérica de sodio normal a
admissao.

As variaveis demograficas e clinicas estudadas foram: idade, género,
procedéncia domiciliar ou hospitalar, definida quanto a permanéncia menor
ou maior que 24 horas, respectivamente, na rede de atendimento do sistema
da salde, antes da admissao na UTIPed. Diagnosticos de admissao foram
agrupados segundo uma classificacao fisiopatolégica em diagnosticos clinicos:
faléncia respiratoria, sepse, disfuncées neuroldgicas nao cirdrgicas, doencas
metabolicas/endocrinas, faléncia renal, faléncia hepatica, insuficiéncia
cardiaca, grande queimado e outros (acidente por animal peconhento,
intoxicacao exogena, lise tumoral e quimioterapia) e diagnosticos cirlrgicos:
pos operatorios de cirurgia cardiaca, neurocirurgia, cirurgia geral e outros
(otorrinolaringologia, ortopedia e oftalmologia). Para avaliacao da gravidade
do paciente foi utilizado o escore prognéstico de mortalidade, PRISM?®, nas
primeiras 24 horas de admissao.

As condicbes clinicas foram classificadas como doenca cronica (DC) e
sem doenca cronica (SDC). A DC foi subclassificada em doenca complexa
(DCC) e nao complexa (DCNC), conforme conceito desenvolvido por Feudtner?®
e modificado por Simon et al.?’.
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Os desfechos estudados foram: tempo de internacao na UTIPed, tempo
de ventilacao mecanica e mortalidade na UTIPed.

As variaveis demograficas, clinicas e de desfecho foram comparadas
segundo a presenca e gravidade (leve, moderada e grave) de hiponatremia,
bem como do momento da deteccao da hiponatremia (identificada a admissao
e adquirida durante a internacao).

Os dados coletados foram tabulados em uma planilha Microsoft Excel
(Microsoft Corp, Redmonton, Washington). Analise descritiva foi utilizada para
caracterizar os dados demograficos e clinicos. Os dados analisados foram
registrados por frequéncias e porcentagens para variaveis categoricas e por
médias e desvio padrao para variaveis continuas. Foram utilizados o teste de
x? para comparar os valores das variaveis categoricas e o teste de Kruskal-
Wallis para comparacao de mais de duas proporcoes. O teste t de Student foi
utilizado para medidas independentes e comparacao de diferencas entre duas
médias e o teste ANOVA ONE-WAY foi realizado para comparacao de mais de
duas médias, com post hoc de Tukey para identificacao da diferenca.

Os fatores que tiveram diferenca estatisticamente significativa foram
submetidos ao modelo de regressao logistica para avaliacao do efeito de cada
variavel no desenvolvimento da hiponatremia.

O nivel de significancia estatistica considerado foi de p<0,05.

Resultados

Durante o periodo do estudo foram registradas 2785 admissoes (Figura
1). Destas, 640 (23%) foram excluidas. Do total de 2145 admissOes elegiveis,
1055 (49,2%) apresentaram hiponatremia, 791 (36,9%) isonatremia e 299
(13,9%) hipernatremia.
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Figura 1. Desenho do estudo

2785 admissbes
janeiro de 2005 a dezembro de 2015

- 96 - 6bito nas primeiras 24 horas de internagéo
exclusoes e
311 - sem dosagem de sddio sérico
640 . .
233 - registros incompletos
admissdes
2145 (100%)
473 (22,0%) - admissao
482 (22,5%) - adquirida durante internagdo
. . ; : : - 100 (4,7%) - em algum momento da internagdo
hipernatremia isonatremia hiponatremia

299 (13,9%) 791 (36,9%) 1055 (49,2%)

806 (37,6%) - leve
191 (8,9%) - moderada
58 (2,7%) - grave

As caracteristicas demograficas, clinicas e evolutivas dos participantes
estao apresentadas na Tabela 1.

Hiponatremia e Isonatremia

Pacientes com hiponatremia apresentaram menor idade média (46,5 meses;
DP=48,8 versus 52,6 meses; DP=51,8%; p=0,009) e predominio do género
masculino (57,0% versus 51,2%; p=0,014) em relacao aos pacientes com
isonatremia. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre
hiponatremia e isonatremia quanto a procedéncia (p=0,099).

A maioria dos pacientes com isonatremia (n=555; 70,2%) e hiponatremia
(n=754; 71,5%) apresentaram DC e verificou-se ocorréncia maior de DCC nos
pacientes com hiponatremia (n=642; 85,1% versus n=431; 77,7%; p=0,000).

As internacoes clinicas ocorreram em 56,8% (n=599) dos pacientes com
hiponatremia e as cirlrgicas em 51,5% (n=407) dos pacientes com isonatremia.
Pacientes com hiponatremia tiveram tempo médio mais prolongado de
internacao (14,1 dias; DP=43,1 versus 5,1 dias; DP=6,1; p<0,000) e de
ventilacdo mecanica (7,3 dias; DP=39,9 versus 1,7 dias; DP=3,5; p<0,000),
maior gravidade (PRISM=9,1; DP=7,1 versus 6,6; DP=6,2; p< 0,000) e
mortalidade (n=90; 8,5% versus n=24; 3%; p<0,000).



Tabela 1. Caracteristicas demograficas, clinicas e evolutivas dos pacientes

Variaveis Hiponatremia Isonatremia Total p valor
(n = 1055) (n =791) (n = 1846)
Idade média; meses (DP) 46,5 (48,8) 52,6 ( 51,8) 49,1 ( 50,2) 0,009*
Género; n (%) 0,014*
Masculino 601 ( 57,0) 405 ( 51,2) 1006 (54,5)
Feminino 454 ( 43,0) 386 (48,8) 840 (45,5)
Faixa etaria; meses: n (%) 0,042*
<1 més 28 ( 2,7) 21 (2,7) 49 (2,7)
1més - 1ano 11 meses 478 ( 45,3) 334 (42,2) 812 (44,0)
2anos - 4 anos 11 meses 218 ( 20,7) 136 (17,2) 354 (19,2)
5anos - 9 anos 11 meses 200 ( 19,0) 174 (22,0) 374 (20,3)
10 anos - 19 anos 11 meses 131 (12,4) 126 (15,9) 257 (13,9)
Procedéncia; n (%) 0,099*
Domiciliar 482 (45,7) 392 (49,6) 874 (47,3)
Hospitalar 573 (54,3) 399 (50,4) 972 (52,7)
Doencas; n (%) 0,541*
Aguda 301 (28,5) 236 (29,8) 537 (29,1)
Cronica 754 (71,5) 555 (70,2) 1309 (70,9)
Doencas cronicas; n (%) 0,000*
Nao Complexa 112 (14,9) 124 (22,3) 236 (18,2)
Complexa 642 (85,1) 431 (77,7) 1073 (82,2)
Diagnéstico Clinico; n (%)
Faléncia Respiratoria 211 (35,2) 152 (39,6) 363 (37,0)
Sepse / Choque séptico 137 (22,9) 49 (12,8) 186 (18,9)
Disfuncdes Neuroldgicas 95 (15,9) 81 (21,1) 176 (17,9)
ICC / Choque cardiogénico 39 (6,5) 29 (7,6) 68 (6,9)
Disturbio HE-AB 31 (5,2) 22 (5,7) 53 (5,4)
Faléncia Renal 16 (2,7) 4 (1,0) 20 (2,0)
Faléncia Hepatica 3(0,5) 2 (0,5) 5(0,5)
Grande Queimado 14 (2,3) 2 (0,5) 16 (1,6)
Outros 53 (8,8) 43 (11,2) 96 (9,8)
Total 599 (100,0) 384 (100,0) 983 (100,0)
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Diagnéstico Cirurgico; n (%)
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PO Cirurgia Cardiaca 237 (52,0) 166 (40,8) 403 ( 46,7)

PO Cirurgia Pediatrica 131 (28,7) 150 (36,8) 281 ( 32,6)

PO Cirurgia Neurologica 64 (14,0) 59 (14,5) 123 (14,2)

PO Outros 24 (5,3) 32 (7,9) 56 ( 6,5)

Total 456 (100,0) 407 (100,0) 863 (100,0)
Internacdes; n (%) 0,000*

Clinicas 599 (56,8) 384 (48,5) 983 (53,3)

Cirargicas 456 (43,2) 407 (51,5) 863 (46,7)
Internacao; dias; média (DP) 14,1 (43,1) 5,1 (6,1) 10,3 (33,1) 0,000**
PRISM escore; média (DP) 9,1(7,1) 6,6 (6,2) 8 (6,9) 0,000*
Ventilacdo mecanica; dias; média (DP) 7,3 (39,9) 1,7 (3,5) 4,9 (30,3) 0,000**
Evolucao; n (%) 0,000*

Obito 90 (8,5) 24 (3,0) 114 (6,2)

PRISM (Pediatric Risk of Mortality Score); Distlrbio HE-AB (Disturbio hidroeletrolitico e Acido-Basico); ICC (Insuficiéncia cardiaca congestiva); PO

(Pbs-operatorio)

*Teste qui-quadrado; **Teste t.
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Um modelo de regressao logistica foi ajustado para género, idade,
tempo de internacao, tempo de ventilacao mecanica, PRISM, doenca cronica e
mortalidade. Nesta analise, hiponatremia foi associada a maior tempo de
internacao (OR 1,18; 1C95% 1,132-1,230) e elevado escore de gravidade
(PRISM) (OR 1,024; 1C95% 1,002-1,046) e nao houve associacao com
mortalidade (OR 1,588; 1C95% 0,771-3,273).

Diagndsticos a admissao

Os diagnosticos clinicos mais comumente presentes na hiponatremia
foram faléncia respiratoria, sepse, disfuncées neurologicas e ICC. Entre os
diagnosticos cirurgicos, os mais frequentes foram pos-operatorio de cirurgia
cardiaca, pos-operatorio de cirurgia geral e de neurocirurgia.

Gravidade da hiponatremia

Em relacao a gravidade, 806 (76,4%) admissdes tinham hiponatremia
leve, 191 (18,1%) moderada e 58 (5,5%) grave. Nao foram observadas
diferencas estatisticamente significativas entre a comparacao da gravidade da
hiponatremia e das variaveis evolutivas, tempo da internacao, PRISM, tempo
de ventilacdao mecanica e obito (Tabela 2).

Tabela 2. Caracteristicas clinicas e evolutivas conforme grau de hiponatremia

Hiponatremia

Variaveis Leve Moderada Grave p valor
(n=806) (n=191)  (n=58)

Internacao; dias; média (DP) 14,8 (48,8) 11,8 (11,5) 12,7 (11,8) 0,666"
PRISM escore; média (DP) 9,3(7,2) 8,3 (5,8) 9,8 (9,4) 0,368"
Ventilacdo mecanica; dias; média (DP) 7,7 (45,2) 6 (10,1) 6,8 (11,4) 0,867*
Obito; n (%) 66 (8,2) 18 (9,4) 6 (10,3) 0,756*

PRISM (Pediatric Risk of Mortality Score)
*ANOVA One Way com post-hoc de Tukey; **Kruskal-Wallis.

Hiponatremia a admissao e adquirida na internacao

As caracteristicas clinicas e evolutivas dos pacientes com hiponatremia
identificada a admissao e hiponatremia adquirida na internacao estao
apresentadas na Tabela 3.

Foram excluidos os 100 pacientes que apresentaram hiponatremia em
algum momento da internacao, mas que por nao ter sido registrada nas
primeiras 24 horas de internacao, nao puderam ser categorizados em
nenhuma condicao quanto ao momento do seu desenvolvimento (Figura 1).



Tabela 3. Caracteristicas clinicas e evolutivas segundo momento de diagnostico da hiponatremia
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Hiponatremia
Variaveis Admissao Adquirida p valor
(n = 473) (n = 482)
Procedéncia; n (%) 0,139*
Domiciliar 210 (44,4) 237 (49,2)
Hospitalar 263 (55,6) 245 (50,8)
Gravidade da hiponatremia; n (%) 0,000*
Leve 333 (70,4) 398 (82,6)
Moderada 102 (21,6) 70 (14,5)
Grave 38 (8,0) 14 (2,9)
Doencas; n (%) 0,001*
Aguda 158 (33,4) 114 (23,7)
Cronica 315 (66,6) 368 (76,3)
Doencas cronicas; n (%) 0,144*
Nao Complexa 42 (13,3) 64 (17,4)
Complexa 273 (86,7) 304 (82,6)
Internacdes; n (%) 0,000*
Clinicas 290 (61,3) 225 (46,7)
Cirargicas 183 (38,7) 257 (53,3)
Internacéo; dias; média (DP) 13,7 (60,7) 14,3 (20,2) 0,825*
PRISM escore; média (DP) 9,4 (7,8) 9,1(6,7) 0,611*
Ventilacdo mecénica; dias; média (DP) 7,6 (57,2) 7,2 (15,7) 0,883**
Evolucao; n (%) 0,014*
Obito 49 (10,4) 29 (6,0)

PRISM (Pediatric Risk of Mortality Score) *Teste qui-quadrado; **Teste t.
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Hiponatremia identificada a admissao foi detectada em 22% (n=473) e
hiponatremia adquirida na internacao em 22,5% (n=482) de todas as admissdes da
UTIPed (n=2145).

Nos pacientes com hiponatremia, o diagnostico foi observado em 49,5%
(n=473) a admissao e em 50,5% (n=482) durante a internacao.

A média da dosagem sérica de soédio na isonatremia foi de 139mEq/L
(DP=2,6) e na hiponatremia identificada a admissao de 131,7mEq/L (DP=4,3).

O tempo médio de deteccao de hiponatremia adquirida foi de 3,5 dias
(DP=3,9) apos dosagem de sodio sérico normal (média: 138,8mEq/L; DP=2,6).

Hiponatremia leve foi detectada em 333 (70,4%) pacientes com hiponatremia
a admissao e em 398 (82,6%) pacientes com hiponatremia adquirida. A maioria dos
pacientes com hiponatremia moderada ou grave apresentou hiponatremia a
admissao (n=140; 62,5%).

Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre
hiponatremia a admissdao e adquirida em relacdo a procedéncia, tempo de
internacao, PRISM e tempo de ventilacao mecanica.

Houve predominio das doencas cronicas em comparacao com as agudas na
hiponatremia adquirida (n=368; 76,3% versus n=114; 23,7%; p=0,001), mas nao
houve diferenca estatisticamente significativa quanto a frequéncia de DCC.

Hiponatremia identificada a admissao associou-se mais frequentemente aos
diagnosticos clinicos (n=290; 61,3%) e a adquirida na internacao, aos cirurgicos
(n=257; 53,3%) (p<0,000).

A mortalidade observada na hiponatremia a admissao foi de 10,4% (49) e na
hiponatremia adquirida de 6% (29), p=0,014.

Discussao

Neste estudo foram analisadas as caracteristicas sociodemograficas, clinicas
e de desfecho de criancas e adolescentes admitidos numa UTIPed de um hospital
universitario regional brasileiro.

A frequéncia de hiponatremia nesta populacao foi de 49,2%. Os principais
diagnosticos clinicos foram faléncia respiratoria, sepse, disfuncées neurologicas e
ICC. Entre os diagnosticos cirurgicos, o mais frequente foi o pos-operatoério de
cirurgia cardiaca. Predominaram as DC e a taxa de mortalidade foi de 8,5%.

No estudo a prevaléncia de hiponatremia foi elevada. Houve distribuicao
semelhante entre hiponatremia a admissao (22,0%) e hiponatremia adquirida na
internacao (27,2%). Nossos resultados confirmam o fato de que a hiponatremia é o
distarbio hidroeletrolitico mais frequentemente observado em criancas e
adolescentes hospitalizados?®.

Os poucos estudos que tratam da ocorréncia de hiponatremia em pacientes
criticos pediatricos registram variacoes amplas da prevaléncia de hiponatremia (de
9,5% a 73%)**3°, que podem ser atribuidas a diferentes tamanhos de amostra, a
padronizacao do conceito de hiponatremia, a definicdes distintas de hiponatremia
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presente a admissao e de adquirida na internacao®' ou caracteristicas dos pacientes
admitidos (clinicos ou pos-operatorios??.

Em estudo retrospectivo Au et al.”, verificaram a presenca de 11% de
hiponatremia, definida como sodio sérico < 130mEq/L, em pos-operatorios de
pacientes pediatricos, exceto cirurgia cardiaca, neurolégica e renal. Eulmesekian
et al.? identificaram aumento da frequéncia de hiponatremia de 21% e 31% com 12
e 24 horas de pods-operatorio, respectivamente. Outros registros indicam a
ocorréncia de hiponatremia em criancas internadas com diarreia no Paquistao
(32,5%)**, com desidratacao e gastroenterite (18,5%) nos EUA’>. Bibi et al.’,
observaram hiponatremia adquirida na internacao em hospital terciario em 27,7%
dos pacientes.

Pacientes pediatricos no periodo pos-operatorio ou gravemente enfermos sao
particularmente vulneraveis ao desenvolvimento de hiponatremia adquirida no
hospital, sobretudo por excrecao de urina hipertonica e fenomeno de
dessanilizacdo. Moritz e Ayus*® registraram 15 estudos prospectivos (10 em adultos
e 5 em pediatria) com mais de 500 pacientes cirlrgicos, cujos resultados
demonstram que salina isotOnica efetivamente previne a hiponatremia pos-
operatoria, resultado nao observado com o uso do soro hipotoénico .

A sindrome da secrecao inapropriada de hormonio antidiurético (SIHAD),
descrita pela primeira vez por Schwartz et al.?” no mesmo ano da publicacao de
Holliday e Segar'’/, ocorre independente de volemia efetiva e osmolaridade sérica e
€ ativada a partir de estimulos nao osmoéticos (como nausea, vomitos, dor,
estresse, trauma, pds operatorio), drogas (diuréticos, anticonvulsivantes,
quimioterapicos, opioides), deficiéncia de cortisol e doencas pulmonares,
neuroldgicas e oncologicas*®*. O aparecimento de hiponatremia, potencializa o
risco de encefalopatia hiponatrémica e aumenta a taxa de mortalidade?:.

Nossos resultados indicaram prevaléncia de hiponatremia em UTIPed mais
alta do que, em geral, é registrada na literatura?®. Isso pode ser explicado devido
ao ponto de corte selecionado para definicao da hiponatremia (< 135meq/L), a
utilizacao rotineira de soro hipotonico para fluidoterapia de manutencao e as
caracteristicas das admissdes que incluiram pacientes clinicos e cirlrgicos, bem
como aqueles com hiponatremia detectada a admissao e adquirida durante a
internacao.

Os resultados do presente estudo corroboram a importancia das
recomendacOes atuais em relacdo ao uso de solucdes isotdnicas durante as
internacoes hospitalares de criancas e adolescentes*’.

Como descrito em outros estudos**’, a ocorréncia de hiponatremia foi maior
em criancas abaixo de cinco anos de idade e do sexo masculino. Particularidades do
crescimento encefalico e do cranio nesta faixa etaria’'®*' caracterizam o alto risco
de desenvolvimento de hiponatremia sintomatica e favorecem o aparecimento de
edema cerebral e encefalopatia hiponatrémica. Estas evidéncias implicam na
importancia da monitorizacdo do quadro neurolégico e do sédio sérico como
intervencoes que devem ser adotadas durante a internacao.
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Observou-se no presente estudo que pacientes de procedéncia domiciliar
tém hiponatremia de forma tao frequente quanto os pacientes de procedéncia
hospitalar. Provavelmente, este achado seja devido a predominancia de doencas
cronicas e sua relacao com SIHAD.

O monitoramento rigoroso dos niveis séricos de sédio nestes pacientes a
internacao e medidas que contribuem para evitar o aparecimento de hiponatremia
devem ser observadas®.

A alta prevaléncia de DCC tem notadamente modificado o perfil
epidemiologico das admissoes em UTIPed® e suas consequéncias necessitam ser
melhor avaliadas, pois implicam numa compreensao fisiopatoldgica diferente da do
paciente agudo, devido as comorbidades associadas.

A hiponatremia é um processo fisiopatologico relacionado a homeostase da
agua, de etiologia multifatorial e é a doenca subjacente, complicada pela
hiponatremia, que caracteriza o paciente com hiponatremia*‘. Neste estudo, 35,2%
(n=211) dos pacientes tinham doenca respiratéria. E reconhecido que criancas e
adolescentes com bronquiolite, pneumonia e exacerbacao do comprometimento
pulmonar na fibrose cistica*** sao vulneraveis a hiponatremia durante as
internacées hospitalares. Hanna et al.“® registraram a incidéncia de 33% de
pacientes transferidos a UTI com bronquiolite.

Em relacao aos desfechos, Hasegawa et al.*’ identificaram que nos pacientes
com bronquiolite, a hiponatremia precoce é uma variavel preditiva de gravidade e
Shein et al."® que a hiponatremia tardia associa-se com evolucao desfavoravel.

A hiponatremia verificada nos pacientes com sepse reforca a importancia do
controle fino do balanco hidrico?® e da fluidoterapia isotonica, ap6s a fase de
ressuscitacao fluidica para manutencao de volemia e perfusao tecidual adequadas,
durante o manejo da estabilizacao hemodinamica“®.

O pos-operatorio de cirurgia cardiaca foi o mais frequente diagnostico,
dentre os cirurgicos, relacionado a hiponatremia. Poucos estudos tratam da
incidéncia e evolucao das disnatremias em pos-operatorio de cirurgia cardiaca.
Kaufman et al.* registraram a presenca de hiponatremia em 21% dos pacientes
admitidos numa UTIPed e Ontaneda et al.”° em 19,1% no pos-operatorio e 8,7%, no
pré-operatorio. Ambos verificaram associacao entre hipernatremia, mas nao
hiponatremia, com mortalidade.

Neste trabalho, outros diagnosticos foram mais frequentes que as doencas
gastrointestinais, o que difere do que registra Bibi et al.?' em 30,5% de pacientes
menores que 15 anos, no hospital terciario no Paquistao. Isto pode ter ocorrido
pela emergéncia de doencas cronicas no perfil de admissées da UTIPed onde estes
registros foram realizados.

No presente estudo, a hiponatremia leve foi mais frequente e relacionada a
maior tempo de internacao em relacdao a isonatremia. Reconhece-se que a
hiponatremia leve esta associada a fator de risco independente de mortalidade e
nao deve ser negligenciada e, portanto, ser tratada prontamente®’->2,
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No nosso estudo, dos pacientes com hiponatremia, 22,0% apresentaram
hiponatremia a admissao e 22,5% durante a internacao, identificada, em média,
entre o terceiro e quarto dia de internacao, com dosagem média de sodio anterior
de 138,8mEq/L. Estudo realizado em um hospital terciario paquistanés também
verificou que 46,8% das criancas e adolescentes apresentaram hiponatremia no
momento da internacdo hospitalar e em 27,2% durante a internacdo’'. E possivel
que a real frequéncia de hiponatremia seja menor, pois nao foram realizadas
dosagens séricas de sodio em pacientes admitidos sem riscos evidentes para
disnatremias. Conforme consideraram Hoorn et al.', soros hipotonicos ndao devem
ser administrados sobretudo em pacientes com natremia proxima do limite inferior
da normalidade. Bibi et al.?' mostraram o aparecimento de hiponatremia adquirida
em menos de 48 horas de internacao em 64.6% e relacionou o soro hipotonico como
um fator relevante.

Neste estudo, escore de gravidade (PRISM), o maior tempo de internacao e
de ventilacdo mecanica observados na hiponatremia, denotam a complexidade
clinica, destes pacientes na utilizacao de recursos hospitalares. Pacientes com
encefalopatia hiponatrémica podem desenvolver edema pulmonar neurogénico
(Sindrome de Ayus-Arieff)* que acarreta agravamento do quadro neuroldgico e
respiratorio da doenca de base, contribuindo para maior tempo de internacao e de
ventilacdo mecanica®®>3.

A mortalidade na UTIPed foi maior na hiponatremia (8,5%) quando
comparada a isonatremia (3%) e na hiponatremia presente a admissao (10,4%)
quando comparada a adquirida na internacao (6,0%).

Nao houve diferenca estatisticamente signifivativa na taxa de mortalidade
segundo o grau de hiponatremia.

Este estudo, relacionou no conjunto de pior prognéstico em UTI:
mortalidade, internacao, escore de gravidade (PRISM) e ventilacao mecanica.

Na analise de regressao logistica, entre as variaveis evolutivas, mantiveram
associacao escore de gravidade (PRISM) e tempo de internacao; nao foi
demonstrada se-cenfirmeou a associacao entre hiponatremia e mortalidade na UTI,
embora hiponatremia seja considerada um preditor independente de
morbimortalidade*’. Neste estudo a mortalidade foi avaliada durante o periodo de
internacao na UTIPed; ndo foi avaliada a mortalidade hospitalar.

As repercussoes neuroldgicas da hiponatremia sao graves, advindas da
auséncia de reconhecimento desta entidade clinica e diagnostico tardio ou como
consequéncia do tratamento inadequado na desmielinizacao osmética.

Moritz e Ayus®® registraram obitos ou sequelas neurologicas graves em mais
de 50 criancas como resultado da utilizacao rotineira de fluidoterapia hipotonica.
Estudo prévio prospectivo, verificou desfechos catastroficos, oObitos ou grave
comprometimento do sistema nervoso central, em criancas internadas
eletivamente, que desenvolveram hiponatremia sintomatica durante a
hospitalizacao Arieff et al.>.



42

Conclusao

Nossos resultados mostram elevada frequéncia de hiponatremia em criancas
e adolescentes internados em UTIPed e a sua associacao com desfechos
desfavoraveis caracterizados pelo tempo mais prolongado da internacao hospitalar
e gravidade da doenca. Embora o modelo de regressao logistica ndao tenha
associado mortalidade de forma independente, neste estudo, a taxa de ébito foi
cerca de 4 vezes maior nas admissdes com hiponatremia quando comparada a
isonatremia. O predominio de doencas cronicas mostra a mudanca do perfil das
admissdbes em UTIPed. A hiponatremia leve foi a mais frequente forma de
apresentacao da hiponatremia e por estar relacionada aos desfechos de morbidade,
sua importancia nao deve ser negligenciada. Portanto hiponatremia em qualquer
nivel de gravidade deve ser tratada prontamente?'>45>,
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TasLE 3. PRISM score

APENDICE A — PRISM

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 <50 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
Pao./F1o5° 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 (mEqg/L) all ages
3.0-3.5 1
6.5-7.5
3.0 5
=7.5
Calcium (mg/dl) 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® (mEg/1.) all ages
=16 3

=32
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. “Cannot be assessed in patients with intracardiac shunts 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

Logit = (0,207*PRISM-(0,005*(age in months))-0,433*1(if postoperative )-4,782
Predicted Death Rate = "2/ (1+¢'°2it)

Fonte: Pollack e Ruttimann (1988).
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Objetivo da Pesquisa:

Segundo o projeto:

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

clinicas e evolutivas em uma Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Segundo os pesquisadores:

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

saciodemograficos e clinicos) serdo

Enderego: Av..Jodo Naves de Avila 2121- Bloco ™A", sala 224 - Campus Sta. Mdnica

Bairro: Santa Monica CEP: 38.408-144

UF: MG Municipie: UBERLANDIA

Telefone: (34)3239-4131 Fax: (34)3239-4335 E-mail: cep@propp.ufu.br



56

Lri UFU UNIVERSIDADE FEDERAL DE ) Plotaforma
M Wi UBERLANDIA/MG g%‘m"

Continuagéio do Parecer: 1.516.167

Pagina 01 de

identificados por nimeros 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 relagGes 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 & a mais adequada nesta populacdo, bem como contribuir para a

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

enfermos.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Todos os termos foram apresentados adequadamente

Recomendagdes:

Nao ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:

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

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

redacao e da metodologia apresentadas.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Data para entrega de Relatério Parcial ao CEP/UFU: dezembro de 2016.
Data para entrega de Relatorio Final ac CEP/UFU: dezembro de 2017.

OBS.: O CEF/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANCA NO FROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AO CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVACAO DA MESMA.

0O CEP/UFU lembra que: a- segundo a Resolugdo 466/12, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatorio

da pesquisa e os Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de pesquisa.
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b- podera, por escolha aleatoria, visitar o pesquisador 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, nao implicando na qualidade cientifica do mesma.
Orientacdes ao pesquisador :
. O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento

emqualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 466/12 ) e
deve receber uma via original do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado.
* O pesguisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apds 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 acao imediata.

. O CEF deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes gue alterem o curso
normal doestudo (Res. CNS 466/12). E papel de o pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas
frente a evento adverso grave ocorrido (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 modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara
esucinta, identificando a parte do protoceolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo | ou Il apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também
a mesma, junto com o parecer aprabatono do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, item
l.2.e).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arguivo Postagem Autor .Situagéo
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGOES_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
Outros Curriculos_da_equipe_executora pdf 02/02/2016 |Tatiana Lelis de Faria| Aceit
13:11:22  |Eliseu
Outros Termo_de_compromisso_da_equipe_ex | 02/02/2016 |Tatiana Lelis de Faria| Aceit
ecutora_pdf 13:05:11 Eliseu
Outros 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
Declaracéo de Declaracao pdf 02/02/2016 |Tatiana Lelis de Faria| Aceit
Instituigdo e 12:566:49 |Eliseu
Infraestrutura
Projeto Detalhado / | PROJETO.pdf 21/01/2016 |CARLOS HENRIQUE| Aceit
Brochura 18:22:04 |MARTINS DA SILVA
Investigador

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:

Nao
UBERLANDIA, 15 de Abril de 2016
Assinado por:
Sandra Terezinha de Farias Furtado
(Coordenador)
Endereco: Av. Jodo Naves de Avila 2121- Bloco "A", sala 224 - Campus Sta. Mdnica
Bairro: Santa Mdnica CEP: 38.408-144
UF: MG Municipio: UBERLANDIA
Telefone: (34)3239-4131 Fax: (34)3239-4335 E-mail:

cep@propp.ufu_br



