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Resumo
Fundamento: Hiponatremia e fendmenos congestivos indicam mau prognéstico na insuficiéncia cardiaca descompensada.
A ocorréncia de insuficiéncia renal esta associada a aumento do risco de morte.

Objetivo: Avaliar a seguranca e a eficacia da solucao hipertonica em pacientes com insuficiéncia cardiaca descompensada
para prevencao de insuficiéncia renal.

Métodos: Participaram do estudo pacientes com insuficiéncia cardiaca descompensada, congestao e hiponatremia.
Além do tratamento padrao, os pacientes receberam solucao salina hipertonica, e foram submetidos a avaliacao tanto
clinica como laboratorial.

Resultados: Foram incluidos 9 pacientes. A média das idades dos pacientes foi de 55 + 14,2 anos, sendo 5 (55,5%) do
sexo masculino e 4 (44,5%), do feminino. Todos apresentavam classe funcional 11I-IV da New York Heart Association
(NYHA), e 5 (55,5%) recebiam dobutamina. Todos apresentaram creatinina inicial acima de 1,4 mg/dl. A tonicidade
média da solucao foi de 4,39% + 0,018% (2,5% a 7,5%) e a duracao do tratamento foi de 4,9 dias + 4,1 dias (1 diaa 15
dias). Nao houve efeitos adversos graves; em nenhum caso houve piora clinica ou distirbios neurolégicos; hipocalemia
ocorreu em 4 (44,5%) casos. A comparacao das variaveis pré- e pos-tratamento demonstrou queda da uréia (105 mg/dl
+ 74,8 mg/dl vs. 88 mg/dl + 79,4 mg/dl; p = 0,03) e aumento do volume urinario (1.183 ml/dia vs. 1.778 ml/dia; p =
0,03); houve tendéncia a reducao da creatinina (2,0 mg/dl + 0,8 mg/dl vs. 1,7 mg/dl + 1,0 mg/dl; p = 0,08). Apesar da
elevacao do valor do sédio (131 mEq/l + 2,8 mEq/l vs. 134 mEq/l + 4,9 mEq/l) e da redugao do peso (69,5 kg + 18,6 kg
vs. 68,2 kg + 17,1 kg), nao houve diferenca estatisticamente significante.

Conclusao: O uso de solucao salina hipertdonica em pacientes com insuficiéncia cardiaca descompensada pode ser
método terapéutico seguro e potencialmente relacionado a melhora clinica e de prevencao da insuficiéncia renal. (Arq
Bras Cardiol 2007;89(4):251-255)
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Summary
Background: Hyponatremia and congestive phenomena indicate a bad prognosis in decompensated heart failure. The occurrence of renal
failure is associated to an increased death risk.

Objective: To evaluate the safety and efficacy of the hypertonic saline solution in patients with decompensated heart failure for renal
failure prevention.

Methods: Patients with decompensated heart failure, congestion and hyponatremia participated in the study. In addition to the standard
treatment, the patients received hypertonic saline solution and were submitted to clinical as well as laboratory assessment.

Results: Nine patients were enrolled in the study. Mean age was 55 + 14.2 years, being 5 male (55.5%) and 4 (44.5%) female patients. All of
them presented functional class IlI-IV of the New York Heart Association (NYHA), and 5 (55.5%) received dobutamine. All of them presented initial
creatinine > 1.4 mg/dl. The mean tonicity of the solution was 4.39% + 0.018% (2.5% to 7.5%) and the duration of treatment was 4.9 days +
4.1 days (1-15 days). There were no severe adverse effects; none of the patients presented clinical worsening or neurologic disorders; hypokalemia
occurred in 4 cases (44.5%). The comparison of the variables before and after treatment showed a decrease in urea (105 mg/dl + 74.8 mg/dl vs. 88
mg/dl + 79.4 mg/dl; p = 0.03) and increase in the urinary volume (1,183 ml/day vs. 1,778 ml/day; p = 0.03); there was no tendency to creatinine
decrease (2.0 mg/dl + 0.8 mg/dl vs. 1.7 mg/dl + 1.0 mg/dl; p = 0.08). Despite the elevation in sodium levels (1317 mEq/l + 2.8 mEq/l vs. 134 mEq/!
+ 4.9 mEqg/l) and weight decrease (69.5 kg + 18.6 kg vs. 68.2 kg + 17.7 kg), there was no statistically significant difference.

Conclusion: : The use of hypertonic saline solution in patients with decompensated heart failure can be a safe therapeutic method and
potentially related to clinical improvement and renal failure prevention. (Arq Bras Cardiol 2007;89(4):229-233)
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Introducao

Pacientes com insuficiéncia cardiaca descompensada
possuem caracteristicas distintas, e determinados aspectos
de sua apresentagao tém recebido especial atengao
em virtude da associagdo com pior prognéstico'?. Sao
marcadores conhecidos de pior prognéstico, entre outros,
a idade avangada, a presenca de hipotensao e choque,
e a hiponatremia®*. Nessas condigdes, a presenga de
insuficiéncia renal mostrou-se constituir importante fator
de risco; mesmo a elevagao da creatinina em 0,3 mg/d|
em pacientes com insuficiéncia cardiaca descompensada é
marcador de maior risco de morte®.

Os fendmenos congestivos podem estar presentes em
até 70% dos pacientes internados por insuficiéncia cardiaca
descompensada?, sendo alta nessa populagdo a proporgao
de doentes com resisténcia a agao de diuréticos®. Nessas
condigbes, a ocorréncia de insuficiéncia renal adquire
importancia ainda maior, podendo estar relacionada a redugao
abrupta do volume plasmético efetivo, ao uso de inibidores
da enzima de conversao da angiotensina e de bloqueadores
do receptor da angiotensina Il, a presenca de baixo débito
cardiaco e a adaptagdes neuro-hormonais.

As estratégias de tratamento atualmente disponiveis
incluem restricdo hidrica, uso de diuréticos endovenosos,
associagao de diuréticos, e uso de inotropicos’, métodos
artificiais de ultrafiltragdo®, antagonistas da vasopressina® e
peptideos natriuréticos'. Entretanto, essas modalidades de
tratamento nao tém sido associadas a melhor prognéstico, e
sao limitadas por condi¢ées como disponibilidade, alto custo,
baixa aceitacao dos doentes as restricoes dietéticas, resisténcia
a diuréticos, e piora da fungao renal.

As solugoes salinas hipertonicas foram testadas em
diferentes situagoes clinicas de faléncia do sistema
cardiovascular, como nos choques hemorragico e séptico'".
Recentemente, alguns autores propuseram o uso de solugao
salina hipertonica para o controle de fenémenos congestivos
de pacientes com insuficiéncia cardiaca descompensada,
fendmenos congestivos e hiponatremia'*'.

Dessa forma, foi avaliada a seguranca do uso de solugao
salina hipertdnica numa série de pacientes com insuficiéncia
cardiaca descompensada, como estratégia para o controle de
sintomas congestivos, correcao de hiponatremia e prevengao
de ocorréncia de insuficiéncia renal.

Métodos

Os pacientes foram selecionados para o estudo no periodo
de dezembro de 2005 a novembro de 2006, em hospital
universitario terciario dedicado a Cardiologia. Os critérios
de inclusdao foram: idade superior a 18 anos, presenca de
insuficiéncia cardiaca descompensada'®, sédio sérico inferior
a 135 mEq/L, e presenga de sinais de congestao pulmonar
(definida como presenca de crepitagdes pulmonares ou de
sinais radiolégicos indicativos de congestao venosa pulmonar)
ou de congestao sistémica (indicada pela presenca de edema
de membros inferiores, ascite, hepatomegalia, e estase jugular
superior a 4 cm a partir do angulo do mandbrio do esterno),
apesar de tratamento considerado padrao por pelo menos 48
horas. Foram considerados critérios de exclusao a presenca de
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causas especificas para a descompensagao cardiaca (embolia
pulmonar, isquemia miocdrdica, arritmias, infeccao, anemia)
e a presenca de valvopatias primarias.

Intervengdo - O tratamento considerado padrao incluiu
repouso, restricao de sal (2 g/dia) e de agua, furosemida
endovenosa, vasodilatador oral (inibidor da enzima
de conversdao da angiotensina, inibidor do receptor da
angiotensina Il ou associacdo de hidralazina e nitrato),
espironolactona, e manutencao da dose de betabloqueador
utilizada cronicamente pelo doente; na presenga de sinais
de baixo débito cardiaco, foi utilizada dobutamina. Além do
tratamento padrao da insuficiéncia cardiaca descompensada,
os pacientes receberam infusao de solugao salina hiperténica
administrada em veia periférica ao longo de uma hora, duas
vezes por dia, associada a furosemida. A tonicidade da
solugdo baseou-se em protocolos prévios'™'?, sendo feitas
modificacbes de acordo com a intensidade dos fendmenos
congestivos, com o grau de hiponatremia, bem como com o
risco presumido de insuficiéncia renal. A dose de diurético
inicial esteve a critério do médico assistente do caso e foi
modificada de acordo com a resposta inicialmente obtida.

Varidveis estudadas - Os pacientes foram submetidos a
avaliacao clinica didria, assim como foram aferidos o peso e
o volume urindrio. Ao longo da intervengdo, foram medidos,
no sangue periférico, o sédio, o potdssio, a uréia, a creatinina
e a hemoglobina.

Andlise estatistica - Os valores de varidveis continuas sao
expressos como média + desvio padrao. Para a comparagao
das varidveis continuas foi utilizado o teste t pareado de
Student, e foram considerados estatisticamente significantes
os valores de p inferiores a 0,05.

Resultados

No total, 9 pacientes foram incluidos no estudo (tab. 1).
Todos os pacientes apresentaram valor de creatinina acima
do valor da normalidade; apenas 2 pacientes tiveram volume
urinario superior a 1 ml/kg/min no dia anterior ao inicio da
intervencao, e em 4 pacientes o volume urinario foi inferior
a 0,5 ml/kg/min. Um dos pacientes encontrava-se em dialise
peritoneal para controle de congestao.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes estudados

Variavel n (%)/média = DP
Nimero de pacientes 9
Idade (anos) 55 + 14,2
Sexo

Feminino 4 (44,4%)

Masculino 5 (55,6%)
Fibrilacao atrial 3(33,3%)
Diabetes melito 3(33,3%)
Hipertensdo arterial 3(33,3%)
Sinais de hipoperfusao 3 (33,3%)
Sinais de congestao* 9 (100%)
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Classe funcional (NYHA)

1 1(11,1%)

\Y 8 (89,9%)
Etiologia

Chagasica 1(11,1%)

Isquémica 3(33,3%)

Outras 5(55,6%
DDVE (mm) 61,5+9,2
FEVE 32,3 15,9
Creatinina (mg/dl) 2+0,8
Sédio (mEqg/l) 131 +2,8
Hemoglobina (g/dl) 10,8 £2,5
Inotrépico intravenoso 5 (55,6%)
IECA/BRA 4 (44,4%)
Hidralazina 6 (66,7%)
Betabloqueador 4 (44,4%)
Espironolactona 3 (33,3%)
Furosemida intravenosa 9 (100%)
Diurético tiazidico 4 (44,4%)

* Edema de membros inferiores, crepitagées pulmonares, ascite,
hepatomegalia, estase jugular superior a 4 cm. n - nimero de
pacientes; DP - desvio padrao; NYHA - New York Heart Association;
DDVE - diametro diastélico do ventriculo esquerdo; FEVE - fracao de
ejecao do ventriculo esquerdo; IECA - inibidor da enzima de conversao
da angiotensina; BRA - bloqueador do receptor da angiotensina.

A tonicidade média da solucao utilizada foi de 4,39%
+ 0,018% (2,5 a 7,5%) e a duracdo do tratamento foi de
4,9 dias 1+ 4,1 dias (1 dia a 15 dias). Todos os pacientes
receberam pelo menos um dia de tratamento, 8 pacientes
receberam pelo menos dois dias de tratamento e 7 pacientes
receberam pelo menos trés dias de tratamento. Todos os
pacientes toleraram a infusdao da medicacdo. Nao foram
registrados efeitos adversos graves, e em nenhum dos casos
houve piora da congestao pulmonar ou sistémica. Nao
foram registrados distrbios neurolégicos. A dose média de
furosemida endovenosa utilizada foi de 177,5 mg + 177,7
mg (60 mg a 600 mg). A hipocalemia com necessidade de
reposicao de potéssio foi a complicagdo mais frequente,
ocorrendo em 4 (44,6%) casos.

A evolugao das variaveis estudadas nos primeiros trés dias
de tratamento esta apresentada na figura 1. A comparagao
entre os valores pré- e pés-tratamento das varidveis esta
demonstrada na tabela 2. Com a administragao da solugao
salina hipertonica, houve queda dos niveis de uréia, aumento
do volume urindrio de 24 horas e tendéncia a queda da
creatinina. Apesar da elevagao do valor do sédio e da queda
do peso dos pacientes, essas varidveis nao alcangaram
diferenga estatisticamente significante.

Discussao

No presente trabalho, a administracdo de solugao salina
hiperténica a uma série de 9 pacientes com insuficiéncia cardiaca

descompensada esteve relacionada a aumento do volume
urindrio, tendéncia a aumento do sédio sérico, bem como
a melhora de parametros da funcao renal, sem que tenham
ocorrido efeitos adversos cardiovasculares ou neurolégicos.

Solugdes salinas hipertonicas foram testadas em situagoes
clinicas de faléncia cardiovascular, como nos choques
hemorragico e séptico, sendo importantes as contribuigdes
de autores nacionais nessa area'®. Em modelos animais de
hipovolemia, a infusao de solugao salina hiperténica promove
aumento da pressao arterial e do débito cardiaco. Esses
efeitos sao atribuidos ao aumento do volume plasmatico,
a vasodilatagao periférica'® e ao efeito inotrépico cardiaco
direto'. A existéncia de vasodilatagao tanto mesentérica
como renal é particularmente importante, ja que esses sao os
territérios mais intensamente hipoperfundidos em situagoes de
hipovolemia'®. Esse efeito hemodinamico, associado a redugao
da viscosidade sanguinea e ao efeito imunomodulador'®, torna
a solucao salina hipertonica potencialmente benéfica para
pacientes com insuficiéncia cardiaca e sinais de congestao.
Nessa condicao, o uso habitual de diuréticos e vasodilatadores
pode levar a redugao do volume plasmadtico e a hipoperfusao
tecidual, fendmenos relacionados a sinais clinicos de
hipovolemia, como hipotensao arterial e elevacao da uréia e
da creatinina, ambos marcadores de pior progndstico.

Neste estudo, o uso de solugdo salina hipertonica foi
seguro, nao sendo registrados sinais de piora da congestao
tanto pulmonar como sistémica. Historicamente, restringiu-se
o uso da solucao hipertdnica em pacientes com cardiopatia.
Tal limitagdo advém de modelos animais de choque, nos
quais se observou ocorréncia de hipotensao e arritmias apds
a infusdo rapida de solugao salina hipertonica'. Entretanto,
nao tém sido reportados efeitos adversos significativos em
estudos fisioldgicos em humanos??' ou em estudos clinicos
(choque cardiogénico por disfuncao ventricular direita apds
embolia pulmonar?? e insuficiéncia cardiaca'®"?).

Os resultados deste estudo indicaram melhora clinica dos
doentes com o uso de solugao hipertonica, marcada por
aumento do volume urinario e queda do peso dos pacientes.
A reducdo do peso ndo alcancou diferenga estatistica,
provavelmente limitada pelo tamanho da amostra. Esses
dados estao de acordo com resultados de outros autores,
que relataram melhora de fen6menos congestivos, avaliados
tanto por parametros clinicos como por redugao do nivel do
peptideo natriurético tipo B'°.

Embora, neste estudo, tenha sido registrada elevagao do
sédio sérico com o uso da solugdo hipertonica, a diferenga
nao foi estatisticamente significante, possivelmente limitada
pelo tamanho da amostra. Esse achado esta de acordo com a
experiéncia de outros autores'®'2. Nem em outros trabalhos
publicados nem na nossa experiéncia a elevagao do sédio
esteve relacionada a surgimento de sintomas neurolégicos.

Com o uso da solugdo salina hiperténica, foi observada
queda do nivel de uréia e tendéncia a reducao do nivel
de creatinina sérica. Estudos anteriores, com pacientes em
insuficiéncia cardiaca descompensada, sem drogas vasoativas
e com funcao renal normal, também indicaram o valor protetor
da solugao salina hipertonica na fungao renal''. O achado no
presente estudo, porém, tem especial valor por tratar-se de

Arq Bras Cardiol 2007; 89(4) : 251-255

253



254

Issa e cols.
Solucao hipertonica na insuficiéncia cardiaca

Artigo Original

Sadio (mEq/L) Uréia (mg/dL)
136 1 135,0
134 A
85,0 A
132
130 ‘ ' ' ' 7 Basal  Dal D2 D3 |
Basal Dia1 Dia 2 Dia 3 asa “ “ a
Potassio (mEq/L) Peso (Kg)
4,4 80,0 4
4,2 1
40 75,0 L 1 ]
3,81
' 70,0 1 [
3,6 1
3.4 T 650 [ l l ~[
3,2 1
3.'] T T T 1 BU,U T T T 1
Basal Dia1 Dia 2 Dia 3 Basal Dia1 Dia 2 Dia 3
Creatinina (mg/dL}) Diurese (ml)
247 2350 1
221 2150
2,0 A 1950 A
1,8 1750
161 1320 ]
141 1150
1,2 1 950
1:D J ¥ T 1 750 T T T |
Basal Dia1 Dia 2 Dia 3 Basal Dia1 Dia 2 Dia 3
Fig. 1 - Evolugao das varidveis clinicas e laboratoriais nos primeiros trés dias de administragao do protocolo de solucao salina hiperténica.

Tabela 2 - Variaveis clinicas e laboratoriais antes e apés protocolo com solucao salina hipertonica

Variavel Pré (média + DP) P6s (média + DP) Valor de p
Sédio (mEg/l) 131 =28 134 = 4,9 ns
Potéssio (mEgq/l) 4,1 +0,7 4,0=+0,7 ns
Uréia (mg/dl) 105 = 74,8 88 =79,4 0,03
Creatinina (mg/dl) 2,0=+0,8 1,7+1,0 0,08
Hemoglobina (g/dl) 10,8 = 2,5 10,6 = 2,2 ns
Peso (kg) 69,5 = 18,6 68,2 =17,1 ns
Diurese* 1.183 1.778 0,03

* Comparagao entre as 24 horas que antecederam o inicio do protocolo e as 24 horas apés o término do protocolo. DP - desvio padrao; ns - ndo-significante.
parag q P P P p 8
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amostra de pacientes de alto risco para desenvolvimento de
insuficiéncia renal. O valor da solugao salina hiperténica em
populagao de alto risco para ocorréncia ou piora do grau de
insuficiéncia renal nao havia sido relatado previamente.

Limitagées - Os resultados encontrados estdo de acordo
com as evidéncias experimentais e clinicas relatadas
por outros autores; entretanto, trata-se de estudo nado-
controlado, com limitado ntimero de pacientes, e que nao
avaliou os efeitos da intervengao a longo prazo. Além disso,
o protocolo utilizado permitiu o uso de solucao salina com
diferentes tonicidades e de diferentes doses de furosemida.
A variabilidade das doses utilizadas foi intencional e fez parte
da aquisicao de experiéncia do grupo com essa nova forma
de tratamento. Esses dois aspectos relacionados as doses dos
medicamentos tornam a intervengao heterogénea, o que
pode ter influenciado os resultados obtidos. E possivel, ainda,
que diferengas existentes tenham sido subestimadas, dado o

tamanho limitado da amostra.
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Conclusao

A solugdo salina hipertdnica tem o potencial de tornar-se
método seguro e eficaz para melhora clinica e elevacao do sédio
de pacientes com insuficiéncia cardiaca descompensada com
sinais de congestao e hiponatremia, com efeito protetor para a
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