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Solucao Salina Hipertonica: Como, Para Que e Para Quem?

Hypertonic Saline Solution: How, Why, and for Whom?
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Resumo

A administragdo de solugdo salina hipertonica (SSH)
na insuficiéncia cardiaca (IC) descompensada parece
contraintuitiva pelo conceito de que o sédio é universalmente
deletério para estes pacientes. Todavia, cada vez mais,
restrigbes de sédio rigorosas tém sido questionadas pela
auséncia de beneficio comprovado. Por outro lado,
sabemos que na IC aguda complicada com resisténcia
a diuréticos ocorre hiperativacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) resultando num estado de
aumento excessivo da avidez renal por sédio, dificultando
a acdo dos diuréticos de alga. Nesse sentido, a SSH teria o
potencial de atenuar a hiperativagdo do SRAA e fornecer
um aporte de sédio aos tiibulos renais viabilizando a acao
dos diuréticos de alga. Diversos estudos ja demonstraram
de maneira consistente que a associagdo de SSH aos
diuréticos de alga resulta em maior diurese, perda de
peso e possivelmente melhora da fungao renal. Portanto,
apesar de ser subutilizada, percebemos que a SSH é uma
estratégia eficaz, de baixo custo e ampla disponibilidade,
cujo mecanismo de agao aborda um dos pontos centrais da
fisiopatologia da resisténcia a diuréticos.

Introducao

De acordo com o paradigma convencional de manejo da
insuficiéncia cardfaca (IC), o sédio é visto como deletério por
estar associado a retengao de fluidos, sintomas de congestao
e consequentemente maior risco de hospitalizagoes." Por esta
visdo, a administragdo de solucao salina hipertdnica (SSH)
para pacientes apresentando IC descompensada com sinais
de hipervolemia parece contraintuitiva. Todavia, restrigbes
dietéticas rigorosas de sédio vem sendo cada vez mais
questionadas, com alguns estudos demonstrando inclusive
piora de desfechos.? Recentemente o estudo randomizado
SODIUM-HF falhou em demonstrar reducao de morte ou
hospitalizagdes cardiovasculares em pacientes portadores de
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IC recebendo uma dieta restrita em sédio (<1500mg/dia). Por
outro lado, sabemos que na IC descompensada pode ocorrer
hiperativacao do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), resisténcia a diuréticos, piora progressiva da fungao
renal e hiponatremia, fatores que, como veremos, podem ser
atenuados pela SSH.

Descreveremos aqui 0 mecanismo e o racional do uso
da SSH na IC aguda, a evidéncia clinica que sustenta sua
utilizagao e como prescrevé-la na pratica clinica.

Mecanismos de resisténcia a diurético

O tratamento da congestdo na IC, e mesmo de outros
estados de hipervolemia, é baseado fundamentalmente no
uso de diuréticos de alca, cujo protétipo é a furosemida. Essa
classe de medicagoes atua bloqueando o co-transportador
de sédio-potéssio-cloreto (NKCC2) na porcao ascendente
espessa da alca de Henle.* Esse co-transportador é
responsavel pela reabsorcao de até 25% do cloreto de sédio
presente nos tibulos renais, explicando o efeito natriurético
da furosemida.* Todavia, um subgrupo de pacientes pode
desenvolver resisténcia a diuréticos, caracterizada por baixo
volume urindrio e baixa concentracao de sédio na urina a
despeito de doses crescentes de furosemida.* Essa situagao
é frequentemente associada a disfuncao renal progressiva
(sindrome cardiorrenal) e apresenta elevada mortalidade.’
O mecanismo central que explica a resisténcia a diuréticos
é o aumento da capacidade renal de reabsorgao de sédio
apds o uso cronico e de altas doses de diuréticos de alca.*
Esse processo ocorre através de uma série de vias complexas
de sinalizagdo celular que geram adaptagoes do néfron.
Como exemplo, podemos citar a hipertrofia dos segmentos
distais do néfron resultando no aumento de sua capacidade
de reabsorcao de sédio. Os diuréticos de alca também
estimulam a liberacdo de renina na arteriola aferente,
resultando em maior ativagao do SRAA, e consequentemente
também aumentando a capacidade de reabsorgao de sédio e
agua pelos tdbulos renais.** Pela prépria fisiopatologia da IC
descompensada ocorre forte ativagcdo do SRAA, sendo entao
potencializada pelo uso de doses crescentes de diuréticos
de alca, induzindo um estado de enorme “avidez” por
sédio.*® Por fim, também ocorre aumento da capacidade
de reabsorgao de sédio nos tibulos proximais, o que resulta
na chegada de menor carga de sédio na Alga de Henle.®
Considerando que os diuréticos de alca dependem da
presenca de sédio nos tibulos renais para exercer seu efeito
através do bloqueio do co-transportador NKCC2, isso resulta
em menor eficiéncia diurética.® As alternativas habitualmente
usadas para contornar a resisténcia a diuréticos sao:
escalonamento da dose de diurético de alca; bloqueio
sequencial do néfron, ou seja, uso de miiltiplas classes de
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Representacao dos segmentos do néfron, mecanismos de resisténcia a diuréticos e mecanismos de agdo da SSH. O painel abaixo demonstra a membrana
apical das células tubulares da por¢do ascendente espessa da Alga de Henle. A: em condigdes fisioldgicas o co-transportador NKCC2 é responsavel pela
reabsorgdo de até 25% do sodio filtrado. Os diuréticos de alga atuam bloqueando este receptor, resultando em efeito natriurético. B: em situagdes de elevada
resisténcia a diuréticos, ocorre aumento da reabsor¢do de sédio em diversos segmentos do néfron, resultando em menor concentragdo deste ion no lumen
tubular na Algca de Henle. Por isso, apesar do uso dos diuréticos de alga, o resultado é uma menor excre¢do de sodio na urina e consequentemente menor
efeito diurético. C: com o uso da SSH ocorre aumento da concentragdo de sédio no limem tubular, o que associado aos diuréticos de alga, resultado em
aumento da natriurese, revertendo a resisténcia a diuréticos de alca. SSH: solugdo salina hiperténica.

diuréticos associadas ou ultrafiltracdo. Todavia, nenhuma
dessas alternativas é capaz de atenuar o aumento excessivo
da avidez por sédio que ocorre na IC descompensada
complicada com resisténcia a diuréticos.’

Mecanismo de acao da solucao salina hipertonica

Solugoes salinas hipertonicas tém sido estudadas em
diversas condigoes patolégicas ha mais de 100 anos com
diversos mecanismos propostos.® Na IC descompensada, um
dos mecanismos mais plausiveis € o maior aporte de sédio nos
tabulos renais facilitando a agao farmacolégica dos diuréticos
de alca.” Esse mecanismo se torna particularmente relevante
quando hé elevado grau de resisténcia a diuréticos, que resulta
em aumento excessivo da capacidade renal de reabsorgao de
sédio e hiperativacao do SRAA. Ainda nesse sentido, o aporte
de sédio teria o potencial teérico de atenuar a hiperativagao do
SRAA. Além disso, devido a sua elevada osmolaridade, a SSH
tem a capacidade de rapidamente mover fluidos do espago
intersticial para o intravascular possibilitando manutengao de
um retorno venoso e perfusao renal adequados.®’ Finalmente
um possivel mecanismo inotrépico positivo induzido pela
hipertonicidade também ja foi proposto.® A figura central
relaciona os principais mecanismos de resisténcia a diuréticos

com potenciais mecanismos da SSH para suplanté-los.
Também demonstra de maneira esquematica a acao da SSH
nos tdbulos renais.

Evidéncia

Apesar da utilizagao da SSH ainda ser restrita a poucos
centros, uma série de trabalhos ja foram realizados avaliando
sua eficacia.”” Em 2021, Liu et al. publicaram uma metanalise
de estudos randomizados avaliando o papel da SSH associada
a furosemida na IC descompensada.®

Foram incluidos 11 estudos com um total de 2.987
pacientes. Um estudo foi multicéntrico com 1.927 pacientes
e os demais unicéntricos com menos de 100 pacientes. No
geral o risco de viés foi considerado moderado a alto. Foram
utilizadas concentracoes de SSH entre 1,4 e 7,5% e nao
foram observados eventos adversos maiores. O uso de SSH
associado a furosemida foi associado a maior diurese, perda
de peso, nivel sérico de sédio e natriurese. Em relagao a
desfechos clinicos, a SSH foi relacionada a menor mortalidade,
taxas de readmissoes hospitalares e tempo de permanéncia
hospitalar.? Uma possivel limitagao da metandlise é que dos
11 estudos avaliados, 6 deles foram realizados pelo mesmo
grupo, levantando a possibilidade de duplicagdo de dados.
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Todavia, foi realizada andlise de sensibilidade removendo estes
trabalhos e o resultado foi mantido. Em relagao aos desfechos
clinicos de mortalidade e readmissoes hospitalares, o estudo
de maior peso na metanalise foi publicado por Paterna et
al."® Neste estudo, os pacientes foram randomizados para
receberem 250 mg de furosemida associada a SSH e um
restricao de s6dio moderada (120 mmol/dia) versus 250 mg
de furosemida e uma restricao de sédio rigorosa (80 mmol/
dia). Ambos os grupos tiveram restrigdes de liquido em 1000
ml/dia e apés a alta hospitalar os pacientes mantiveram as
respectivas restricoes de sédio (120 versus 80 mmol/dia).
Os desfechos de mortalidade e re-hospitalizagbes foram
avaliados ap6s uma média de 57 meses de seguimento, sendo
pouco plausivel que sejam atribuidos apenas as intervengoes
realizadas no periodo de internagdo. Portanto, vemos com
certa cautela o impacto da SSH nos desfechos de redugao de
mortalidade e reinternagoes e acreditamos que mais estudos
confirmatdrios sdo necessarios.

Em um estudo randomizado brasileiro, 34 pacientes
hospitalizados por IC descompensada foram randomizados
para receberem 100 mL de SSH 7,5% duas vezes por dia
durante trés dias versus placebo. A SSH foi associada a
menor incidéncia de disfuncao renal (definida como uma
elevagao da creatinina de pelo menos 0,3 mg/dL), menores
niveis de cistatina C e melhora nos marcadores de funcao
tubular. O resultado sugere um potencial da SSH de
atenuar ou prevenir a ocorréncia de injdria renal durante
as descompensacoes de IC.°

Mais recentemente, também foi publicada a experiéncia
de um centro académico estadunidense com uso da SSH
em IC aguda descompensada refratdria.' Foram avaliados
retrospectivamente 50 pacientes, apresentando resisténcia a
diuréticos, tendéncia a hiponatremia e piora da fungao renal.
O uso da SSH 3% associada ao diurético de alga foi relacionado
a aumento de volume urindrio, perda de peso, melhora da
funcao renal e elevacao dos niveis séricos de sédio. Nao foram
detectados efeitos adversos respiratérios ou neurolégicos.

Como prescrever a SSH

Em nossa pratica, habitualmente empregamos a SSH
em pacientes hospitalizados com IC descompensada,
apresentando resisténcia a diuréticos. O perfil de pacientes
que possivelmente apresenta maior potencial de beneficio é
o de pacientes com hipervolemia refrataria a doses elevadas
de diuréticos de alca, tendendo a hiponatremia e ja com
disfuncao renal (sindrome cardiorrenal). Uma abordagem

2

pratica é a diluicdo de 20 mL de cloreto de sédio 20%
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em 130 mL de cloreto de sédio 0,9%, resultando em uma
concentragao final de aproximadamente 3,5%. A solucao é
administrada de forma endovenosa em 30-60 minutos, duas
vezes ao dia, seguida de furosemida endovenosa em bolus.
Nao ha uma dose pré-definida de furosemida a ser aplicada
logo apés a SSH; para o calculo desta dose devemos nos basear
nas doses que estavam sendo administradas antes da decisao
pela SSH. Fungdo renal, eletrdlitos, peso e diurese devem ser
monitorizados pelo menos uma vez por dia.

Conclusao

Em suma, a SSH ja foi testada em diversos trabalhos
demonstrando um perfil de seguranga e tolerabilidade
adequados, sem efeitos adversos maiores relatados. Além
disso, os resultados destes estudos sao bastante consistentes
em demonstrar que o uso da SSH associada a diuréticos
de alca aumenta volume urinario, perda de peso e reduz
valores de creatinina, desfecho de grande relevancia para
pacientes com IC descompensada complicada com resisténcia
a diuréticos e sindrome cardiorrenal. Portanto, apesar de ser
subutilizada, a SSH é uma estratégia elegante, de baixo custo
e ampla disponibilidade, cujo mecanismo de agdo aborda um
dos pontos centrais da fisiopatologia da resisténcia a diuréticos.
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