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Hiponatremia como preditor de mortalidade em pacientes com ICC:

Uma revisao de literatura
Arthur Carlos Eudes Pinto Valerio!
Jodo Vitor Rocha Alves?

Resumo:

A hiponatremia é um dos distarbios eletroliticos mais frequentes na insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) e que pode ser resultante tanto da prdpria evolugdo e progressdo da doenca
quanto dos efeitos dos medicamentos utilizados para o seu controle, sendo assim, é um
importante marcador a ser utilizada como preditor de mortalidade e progndstico na ICC. Estudos
anteriores jA mostraram que pacientes com hiponatremia durante a admissdo ou hospitalizagdo
possuiam um risco aumentado de piores desfechos e aumento no tempo de internacéo. A proposta
desta revisdo de literatura é avaliar o impacto que a hiponatremia tem como preditor de
mortalidade ou progndstico em pacientes portadores de ICC por meio de analises de varios
artigos sobre o tema. Todos os estudos analisados demonstraram que a hiponatremia € um grande
auxiliar na pratica e manejo dos pacientes com ICC, dessa forma, foi demonstrado que a
hiponatremia pode ser usada como um preditor de mortalidade em pacientes com insuficiéncia
cardiaca possuindo, assim, uma grande relevancia na pratica médica.

Palavras-chave: hiponatremia; insuficiéncia cardiaca congestiva; mortalidade.

Abstract:

Hyponatremia is one of the most frequent electrolyte disorders in congestive heart failure and can
result from both the evolution and progression of the disease and the effects of medications used
for its control, thus, it is an important marker to be used as a predictor of mortality and prognosis
in heart failure. Previous studies have shown that patients with hyponatremia during admission or
hospitalization had an increased risk of worse outcomes and increased length of stay. The
purpose of this literature review is to assess the impact of hyponatremia as a predictor of
mortality or prognosis in patients with congestive heart failure through the analysis of several
articles on the subject. All the analyzed studies demonstrated that hyponatremia is a great help in
the practice and management of patients with congestive heart failure, thus, it was shown that
hyponatremia can be used as a predictor of mortality in patients with heart failure, thus having a
great relevance in the medical practice.

Keywords: hyponatremia; congestive heart failure; mortality.
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1 INTRODUCAO
1.1 PANORAMA

Dentro do contexto hospitalar, a hiponatremia se mostra como um dos distirbios
hidroeletroliticos mais comuns na prética diaria. E uma condicio de origem multifatorial, porém,
sem mecanismos fisiopatologicos totalmente compreendidos, podendo estar ou ndo associada a
uma patologia de base. (LOMBARDI et al., 2019)

Como marcador de gravidade a hiponatremia é conhecida em patologias como:
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), cirrose hepatica, canceres, disturbios enddcrinos e
insuficiéncia renal. Em outras, como fraturas ésseas, a hiponatremia também é comum, todavia,
ndo é definida como um marcador de gravidade. A ativacdo neuro-humoral é a explicacdo da
hiponatremia em praticamente todas as patologias especificas. (BALLING et al., 2015)

Dentro das patologias especificas, a hiponatremia possui uma relagdo proxima coma ICC,
sendo um importante marcador de prognoéstico. Porém, ainda € um problema que é subestimado
no manejo dos pacientes portadores da doenca. A hiponatremia pode ser resultante tanto da
propria evolucdo e progressdo da doenca quanto dos efeitos dos medicamentos utilizados para o
seu controle, dessa forma, ela é capaz de predizer se uma ICC esta progredindo para um pior
desfecho ou se o tratamento estd sendo, de certa forma, deletério ao paciente, sendo necessaria
uma revisdo adequada dos medicamentos. (SAEPUDIN; BALL; MORRISSEY, 2015)

Este estudo tem como objetivo primario avaliar o impacto da hiponatremia como preditor
de mortalidade e prognostico em pacientes portadores de ICC. Temos como objetivos
secundarios analisar o0 aumento de eventos adversos, como hospitalizacGes e piora no quadro
clinico, em paciente com ICC e hiponatremia, além disso, o prognostico com as diferentes
apresentacdes da ICC, sendo elas a insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada
(ICFEP) e com fracdo de ejecao reduzida (ICFER).

1.2 JUSTIFICATIVA

Analisar e explicar a importancia da hiponatremia como um marcador de gravidade em

pacientes acometidos pela ICC. Ela ja é um preditor bem reconhecido de mortalidade em



pacientes com cancer, cirrose hepética e na propria ICC, sendo bastante utilizada no dia a
dia.(BALLING et al., 2015)

A pesquisa de sddio sérico € um marcador utilizado recorrentemente na pratica médica
sendo barato e de facil utilizacdo, dessa forma, demonstra ser um dos marcadores de mortalidade
mais importantes para pacientes com ICC, pois, além de ser economicamente vidvel, tem a
capacidade de demonstrar a evolucdo do quadro clinico e avaliar alguns medicamentos, como 0s
diuréticos, que estdo sendo utilizados para o controle da ICC.(HOLLAND-BILL et al., 2015)

Estudos anteriores ja mostraram que pacientes com hiponatremia durante a admissao ou
hospitalizacdo possuiam um aumento no risco de eventos adversos e aumento no tempo de
internacdo, demonstrando, assim, que ela possui relacdo com pior prognéstico nesses pacientes e
devendo ser controlada o mais rapido possivel.(PARK et al., 2017; SATO et al., 2019)

O estudo se mostra importante por fazer uma revisdo de literatura sobre a hiponatremia
como preditor de desfechos ruins com o aumento de complicag6es ou mortalidade nos pacientes
com ICC, além de correlacionar, mediante a avaliagdo dos artigos, se existe alguma diferenca

entre os prognosticos entre pacientes com ICFER ou ICFEP que adquiriram hiponatremia.

2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Definicéo e Historico

A hiponatremia, por definicdo, € um diagndstico laboratorial, sendo definido como um
sodio sérico <135 mEq/l, estando o valor de referéncia entre 135 mEqg/l a 145 mEqg/l. A
hiponatremia vem sendo analisada e associada com o aumento da mortalidade dos pacientes com
doencas de base, sendo uma das principais associa¢des com a ICC, devido a isso, varios estudos
vem sendo realizados para confirmar a utilizacdo do sddio plasméatico como um importante fator
preditivo de progndstico e seu impacto na tomada de decisbes e ja vem demonstrando grandes
resultados (HOLLAND-BILL et al., 2015).

A hiponatremia é um importante fator para a ICC e possui diferentes manejos dependendo
da situacao que se apresenta, como nos casos de uma ICC crénica ou descompensada. Nos casos
de uma descompensacédo aguda da ICC, a hiponatremia se apresenta como um desafio terapéutico
bastante importante, pois, a simples reposicao do ion ndo é facil de ser realizada, além de, durante

a reposicdo, ocorrer uma sobrecarga de volume levando a uma piora do quadro. Nas ICCs



descompensadas a hiponatremia € um importante marcador de prognostico nos dando sinais da
gravidade do paciente e guiando, de certa forma, seu tratamento. (VERBRUGGE et al., 2015)

2.2 Fisiopatologia da Hiponatremia na Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

A hiponatremia na ICC estd intrinsecamente ligada a sua fisiopatologia e
desenvolvimento da histdria natural da doenga. Um dos mecanismos mais bem estudados para
explicar o estado hiponatrémico dos pacientes com ICC demonstra que com a piora progressiva
do estado de funcionamento do coracdo e reducdo do bombeamento de sangue para as artérias
sistémicas, 0 organismo sofre com um estado de hipovolemia relativa o que leva ao acionamento
do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) levando a uma reabsorcdo maior de agua
desencadeando a hiponatremia. (ABEBE et al., 2018).

As causas da hiponatremia em pacientes portadores de ICC podem ser classificadas em
por diluicdo ou por deplecdo de sodio. A hiponatremia por diluicdo € a forma mais comum
durante o inicio da ICC e se deve justamente pelo modelo classico do estimulo do SRAA e pelos
niveis elevados de ADH na presenca do quadro de ICC que levam a uma maior expressdo de
aquaporina-2 nos ductos coletores desencadeando a retencdo de agua pelos rins diluindo assim o
sodio plasmatico, em contraponto, a hiponatremia por deplecédo é resultado do uso desregulado e
exagerado de diuréticos tiazidicos e a alimentacdo com baixo teor de sal, porém, ambos sao
importantes mecanismos de hiponatremia na ICC. (TEE et al., 2020; VERBRUGGE et al., 2015).

Figura 1 — Vias Osmoticas e Nao Osmoticas para liberacdo de ADH
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Os diuréticos tiazidicos sdo utilizados no tratamento da ICC descompensada e possui
como mecanismo terapéutico a inibicdo da reabsorcdo de sddio no tubulo distal, sendo assim,
perdido na urina, porém, ao ser utilizado de forma exacerbada ou indevida leva a uma maior
deplecdo de sodio e associado ao aumento da ingestdo de agua estimulada pelo ADH leva a uma
hiponatremia pelos dois mecanismos citados, dilucional e por deplecdo, demonstrando, assim,
que esses mecanismos séo inter-relacionados no dia a dia. (RODRIGUEZ et al., 2019)

Figura 2 — Fisiopatologia da Hiponatremia dilucional na ICC
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Fonte: Adaptado de RODRIGUEZ, et al. 2019.
2.3 Tipos de Insuficiéncia Cardiaca Congestiva e sua relacdo com Hiponatremia

A ICC possui diferentes classificagbes com base na fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo, sendo assim, podendo ser dividida em fracdo de ejecdo reduzida (ICFER) quando sua
seu calculo esta abaixo de 40% e Fracdo de ejecdo preservada (ICFEP) quando estd acima de
50%, com isso, alguns estudos estdo sendo realizados para tentar correlacionar a hiponatremia
com os diferentes tipos de ICC analisando se as ICFER e ICFEP possuem diferentes prognosticos
e desfechos possiveis dependendo do sodio plasmatico e a prépria incidéncia da hiponatremia nos
dois tipos de ICC. (VICENT et al., 2021)



Devido ao mecanismo de evolugdo, as ICFEPs sdo mais insidiosas em um primeiro
momento por demonstrarem poucos sinais clinicos. Esses sinais apresentam uma dificuldade de
diagndstico devido a sua anatomia e diferentes graus de ativacdo neuro-humoral de ADH. Um
ndmero pequeno de estudos foram realizados investigando sobre a concentragéo sérica de sodio
em pacientes com fracdo de ejecdo preservada e seu progndstico nos casos de hiponatremia, que
se mostraram relevantes. (RUSINARU et al., 2012)

Ademais, 0s poucos estudos que foram realizados somente com pacientes com ICFEP
demonstraram que a hiponatremia nos pacientes com fracdo de ejecdo preservada é um fator
independente e importante de prognostico, evolucdo da doenca e mortalidade. Sendo assim, a
hiponatremia, mesmo com poucos estudos, é um fator a ser considerado no momento de tomada
de decisOes nos pacientes portadores de ICFEP. (KUSAKA et al., 2016; PARK et al., 2017)

Ja nos pacientes portadores de ICFER, a utilizacdo da hiponatremia como preditor de
mortalidade e prognostico ja esta bem consolidada e € utilizada como uma importante ferramenta
nestes casos de ICCs. Estudos ja demonstram que a hiponatremia é um fator que demonstra
piores desfechos dos pacientes na ICFER (OR 1,52; 1C95%, 1,24-1,86), possuindo assim, um
valor de prognostico interessante e de grande valor a ser considerado no manejo do paciente,
além disso, a taxa de mortalidade ao longo de 3 anos para pacientes com ICFER e hiponatremia é
quase o dobro em comparacdo com pacientes com ICFEP e hiponatrémicos. (PARK et al., 2017;
RUSINARU et al., 2012)

Vérios artigos demonstram a importancia da hiponatremia como fator preditor de
mortalidade dos pacientes, principalmente, quando estes sdo admitidos com a presenca de sddio
plasmatico reduzido em comparacdo com os pacientes admitidos com normonatremia, pois, a
hiponatremia no primeiro caso esta mais associado com a evolucéo da ICC e ndo com a utilizagédo
de diuréticos utilizados de forma exagerada no tratamento, porém, ndo se deve levar como uma
verdade incondicional que toda hiponatremia apds a admissdo hospitalar é causada por uma
iatrogenia, visto que, a utilizacdo de baixas doses de drogas terapéuticas e a evolucdo da doenca
pode levar a uma maior retencdo de agua levando a hiponatremia dilucional. (OMAR;
CHARNIGO; GUGLIN, 2017)

Um estudo mostrou que a prevaléncia da hiponatremia em pacientes ambulatérias com

ICFER e ICFEP é semelhante e é um marcador independente de progndstico em ambos, porém, é



somente um preditor de hospitalizagéo para os pacientes com ICFER, mas ndo em pacientes com
ICFEP. (ROSA et al., 2019)

Desse modo, como a hiponatremia é uma consequéncia da evolugdo natural da doenca,
diversos estudos estdo sendo realizados para identificar as possiveis correlagdes entre os graus de
sodio plasmatico com prognostico, indicador de gravidade, preditor de mortalidade a curto e
longo prazo e evolugdo do tratamento. Muitos dos pacientes com hiponatremia possuem altas
taxas de readmissdo e mortalidade. Assim, a andlise de sodio sérico esta sendo de suma
importancia para a avaliacdo e da tomada de decisdo para um melhor desfecho, além de avaliar se
as medidas terapéuticas estdo sendo bem utilizadas (MATSUE et al., 2017; ROSA et al., 2019;
SCHRIER; SHARMA; SHCHEKOCHIKHIN, 2013; TASDEMIR et al., 2015).

3 OBJETIVOS

O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto que a hiponatremia tem como preditor de
mortalidade ou prognostico em pacientes portadores de ICC, tendo como objetivos especificos
avaliar a evolucdo de pacientes com hiponatremia e ICC, identificar o perfil de pacientes com
ICC que evoluem com um péssimo prognoéstico devido a hiponatremia, identificar as possiveis

diferencas de prognostico e desfecho entre os pacientes com ICFER ou ICFEP e hiponatremia.

4 PROCEDIMENTO METODOLOGICO

O seguinte estudo é uma revisdo narrativa da literatura envolvendo paciente com ICC,
sendo ela ICFER ou ICFEP, com hiponatremia. O método de pesquisa definido foi o PICO
(Population, Intervention, Comparation e Outcome), pois este se mostrou 0 mais adequado para a
nossa pesquisa. Utilizamos como populacdo de estudo os pacientes portadores de hiponatremia
com ICC e analisamos a mortalidade, progndstico e tempo de internagéo.

Os critérios de inclusdo e exclusdo utilizados foram: estudos primarios do tipo ensaios
clinicos, revisdes sistematicas e estudos observacionais nos ultimos 10 anos sobre pacientes que
adquiriram ou se apresentaram com hiponatremia durante a hospitalizacdo ou admissao e
excluimos os artigos que relatam sobre outros distdrbios hidroeletroliticos associados ou nédo
abordaram sobre ICC e hiponatremia juntos e ndo avaliaram os desfechos estabelecidos. Além

disso, desconsideramos os trabalhos que apresentaram viés metodol6gico e de bioestatistica.
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A pesquisa bibliografica iniciou com um total de 511 artigos ndo duplicados em relacéo a
base de dados. Foram excluidos 356 artigos em que nem o resumo relatava sobre hiponatremia e
ICC, artigos que ndo abordavam em seu titulo hiponatremia e ICC, ndo analisaram desfecho
primario focado no paciente. A partir disso, foi realizada a leitura completa dos 167 artigos.
Desses artigos, 41 estudos foram excluidos por viés de selecdo, 12 foram excluidos por viés de
informacdo e 53 foram excluidos por viés de observacdo e 9 foram excluidos por erro
bioestatistica. Por fim, 40 artigos foram incluidos para nossa reviséo.

Os bancos de dados utilizados em nossa pesquisa foram Pubmed, Cochrane e Lilacs. Os
descritores utilizados foram [hyponatremia], [heart failure], [heart failure, diastolic], [heart
failure, systolic], [cardiac dysfunction], [cardiac failure], [mortality], [prognosis], [survival],
[survival analysis] pesquisados no Mesh.

O objetivo do presente estudo foi analisar os desfechos primario e secundario
(mortalidade, sobrevida do paciente, internagdes, agravamento e correlacionar os prognosticos da
ICFER e ICFEP com a hiponatremia).

5 APRESENTACAO E ANALISE DOS DADOS

O estudo de SAEPUDIN (2015) analisou 404 pacientes entre os anos 2011 a 2013 e
demonstrou que as mortes intra-hospitalares foram mais presentes (p<0.001) nos pacientes com
hiponatremia. Cerca de 29,1% dos pacientes tiverem um péssimo desfecho, em comparagcdo com
0s pacientes do grupo sem hiponatremia, onde 7,7% tiveram esse desfecho. Além disso, o estudo
identificou em sua analise que a presenca de hiponatremia durante a admissdo ndo possuiu uma
associagdo com a mortalidade intra-hospitalar, porém, quando ela continua durante a
hospitalizacdo uma relacdo comeca a se apresentar (ODDS RATIO 3.473). As limitacGes do
estudo foram que apenas os pacientes hospitalizados com insuficiéncia cardiaca do tipo
congestiva, com CID10: 150.0, foram incluidos no estudo, portanto, outros tipos de insuficiéncia
cardiaca ndo foram incluidos. Além disso, a hiponatremia foi avaliada somente pelo sédio sérico,
ndo sendo assim possivel a diferenciacdo em euvolémico, hipovolémico e hipervolémico.

O estudo PARK (2017) tem como objetivo a avaliacdo do prognostico e comparacdo entre
0s paciente com hiponatremia com ICFEP e ICFER, com isso, analisou cerca de 5103 pacientes
com ICC durante os anos de 2011 a 2014 em 10 hospitais universitarios da Coreia, sendo 3086

com ICFER e 1,284 com ICFEP e o restante sendo classificado como borderline, entre 40-50%
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de fracdo de ejecdo. O estudo mostrou que pacientes com hiponatremia tiveram mais desfechos
ruins em ambiente intra-hospitalar em comparacdo daqueles sem hiponatremia (11,3% vs 4,5%,
p<0.001), além disso, também compara dentro dos subgrupos da ICFEP e ICEFER aqueles que
tiveram hiponatremia e nao tiveram (ICFEP 6,0% vs 1,9%, p<0.001 e ICFER 13,1% vs 4,9%,
p<0.001). O estudo possui algumas limitacGes por ser um estudo do tipo observacional, podendo
sofrer alguns vieses e fatores de confusdo, como a relagdo entre o nivel sérico de sodio e
desfechos clinicos, além disso, ndo foram medidos os parametros de atividade neuro-humorais
como renina, aldosterona e norepinefrina, que poderiam fornecer mais informacgdes. Além disso,
0 estudo de PARK et al. (2017) concluiu que a hiponatremia é um fator de risco para péssimos
desfechos intra-hospitalares, porém, seu valor como progndstico a longo prazo é limitado aos
pacientes com ICFER e ndo sendo Util para os pacientes com ICFEP.

Devido a essa conclusao, o estudo SATO (2019) foi elaborado apenas com pacientes com
ICFEP e hiponatremia. Sendo realizado como um estudo observacional e retrospectivo por meio
da analise dos dados de 500 pacientes, sendo eles divididos em controle (450 pacientes) e
hiponatremia (50 pacientes), ndo possuindo grandes diferencas entre si, além da hiponatremia. No
final do estudo, foi demonstrado que a hiponatremia na admissdo dos pacientes com ICFEP era
um preditor de mortalidade intra-hospitalar, porém, ndo possuia relacdo de progndstico apos a
alta, concordando assim com os achado de PARK (2017). O estudo possui como limitacdes a
utilizacdo de um banco de dados onde ndo é possivel a avaliacdo do sodio sérico apos a alta,
pequeno grupo de pesquisa e todos os fatores de vieses de um estudo observacional.

O estudo de WANG (2019) é uma meta analise com 8 estudos de coortes, totalizando
5714 pacientes. No estudo, os grupos ndo tiveram diferenca estatistica. Constatou-se que
pacientes com a correcdo ou aumento da hiponatremia em até 2 mmol/L em pacientes com
disfuncdo aguda do miocardio tiveram um risco de mortalidade geral menor que o grupo controle
gue nao teve melhora da hiponatremia. (RR = 0.65, 95% CI1 0.53 - 0.80, p < 0.001).

O estudo AVCI (2017) foi realizado com 487 pacientes, sendo 143 pacientes com
hiponatremia e 344 com normonatremia, portadores de ICFER durante o ano de 2012 com o
objetivo de analisar as causas de mortalidade e re-hospitalizacdo dos pacientes durante 1 ano de
acompanhamento e analisar como a hiponatremia durante a admissdo ou adquirida durante a
hospitalizacdo interfere no prognostico apds a alta médica. Durante as andlises, com

acompanhamento de aproximadamente 330 dias, verificou-se que 29 pacientes (6%) morreram



12

durante esse periodo, além disso, a hiponatremia se associou com uma maior mortalidade durante
1 ano comparado com aqueles pacientes sem hiponatremia (14% vs 2,6%, p<0.001), somando-se
a isso, o tempo de internagdo hospitalar foi muito maior em pacientes com hiponatremia (12,8 £
24,9 dias vs 9,3 + 24,7 dias, p=0.017) e a taxa de reinternagdo por causa da ICC foi de 46,9% nos
pacientes com hiponatremia e 33,7% nos pacientes classificados com normonatremia (p=0.005).
O estudo teve como algumas limitagdes a falta de coleta sobre dados das doses de medicamentos
como diuréticos e tratamentos ndo farmacoldgicos como terapias de cardioversdo, dessa forma,
ndo € possivel afirmar se houve alguma correlacdo dos dados e tratamentos utilizados nos
pacientes.

O estudo PRICE (2016), realizado com a analise retrospectiva de 141 pacientes no
hospital pediatrico do Texas entre os anos de 2007 a 2012, demonstrou que 0s pacientes com
sodio sérico baixo apresentaram piores desfechos do que agqueles com sodio normal. Além disso,
0s pacientes que desenvolveram a hiponatremia no ambiente hospitalar tiveram maiores chances
de desenvolverem os desfechos propostos pelo estudo, sendo eles a morte, transplante cardiaco
ou suporte de circulagdo mecénica, em comparacdo com aqueles que ndo desenvolveram (41% vs
8%, p = 0.002). O estudo também mostrou que ao se tratar os pacientes com hiponatremia
durante a admissdo e elevar 1 mmol/L de sédio em comparagdo com o sodio sérico anterior as
chances de desfecho diminuem em 9,9% (OR 0.901, 95% CI 0.830 - 0.979, p ¥ 0.014).

O estudo de ALEM (2020) foi observacional realizado com 241 pacientes com idade
60.61 + 12.63 (95% CI; 59.01, 62.22). Pacientes tinham prevaléncia de diabetes mellitus tipo 2
(70.9%) junto com insuficiéncia cardiaca de causa isquémica. Numa analise de subgrupo, o
estudo constatou que pacientes com hiponatremia e insuficiéncia cardiaca NYHA 3-4 tiveram o
pior prognostico, tendo uma curva de sobrevida significativamente menor que 0s outros
subgrupos. As limitacdes do estudo foram a dificuldade de corrigir o sédio de acordo com a
glicose, a falta de peptideo natriurético, falta de eletrocardiogramas para diagnosticar possiveis
causas fatais e estudar a hiponatremia como um subgrupo.

O estudo de MA (2018) é uma metanalise com estudos de coortes abordando a
hiponatremia e doenca coronariana aguda em curto prazo e longo prazo. Os resultados foram de
um maior risco de desenvolver insuficiéncia cardiaca de pacientes com hiponatremia e doenca
coronariana aguda em relacdo ao grupo controle. Além disso, 0s pacientes com hiponatremia e

doenca coronariana tiveram mortalidade aumentada em relacdo ao controle tanto no curto prazo
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(RR: 2.18 [95% CI: 1.96 - 2.42]; P<0.001) e no longo prazo (HR: 1.74; 95%Cl: 1.56-1.942;
P<0.001).

O estudo de GIVI (2018) é um estudo observacional coorte prospectivo com 1223
pacientes com insuficiéncia cardiaca hospitalizados. O estudo mostrou possiveis preditores de
mortalidade intra-hospitalar, como a hiponatremia (HR 1.57, p<0.001). A hiponatremia foi
considerada um dos preditores medidos com maior relevancia para o desfecho do paciente.

O estudo de OMAR (2016) demonstrou que, por meios das estimativas de Kaplan-Meier e
com um periodo de acompanhamento de 6 meses que a hiponatremia identificada na admissdo
possui uma maior frequéncia de desfechos ruins como morte e re-hospitalizagdes (Breslow chi-
quadrado 4.239, p = 0,04) no inicio, no meio (Tarone chi-quadrado 4.379, p = 0,036) e no final
(Log- rank chi-quadrado 4.849, p = 0,034) do acompanhamento comparado com pacientes com
hiponatremia adquirida no hospital.

O estudo de MWITA (2017) € um estudo observacional com 231 592 pacientes. Os
pacientes admitidos no estudo tinham o diagnéstico de Insuficiéncia Cardiaca ou foram
diagnosticados no hospital pelos critérios da European Society of Cardiology (ESC). Na
admissdo foram usados a classificacdo da New York Heart Association (NYHA). O estudo
mostrou que a hiponatremia estava relacionada a mortalidade intra-hospitalar em 10,9% dos
pacientes (p = 0.023) e a hiponatremia foi significativamente associada com a mortalidade apos
180 dias da admisséo (p = 0.010).

O estudo de ELFAR (2017) € uma revisédo integrativa sobre a insuficiéncia cardiaca (IC).
Foi constatado que a hiponatremia tem o um valor prognéstico menor que peptideo natriurético
tipo B (BNP). Todavia, pacientes que tinham uma insuficiéncia cardiaca grave tiveram a
hiponatremia mais associada a um progndstico pior, sendo teorizado se pacientes mais graves
teriam a ativacdo neuro-humoral como altimo recurso. Portanto, a hiponatremia teria maior valor
prognostico em pacientes com insuficiéncia cardiaca grave.

O estudo de SATO (2013) é um estudo do tipo coorte multicéntrico que incluiu pacientes
com IC segundo o critério de Framingham e pacientes maiores ou iguais a 20 anos usando 4837
pacientes. A hiponatremia (< 135 mEqg/L) foi observada em 11,6% dos pacientes (n=561).
Pacientes com hiponatremia e 1C foram relacionados a 76,2% das mortes por causa cardiaca,

comparado a 68% dos pacientes com normonatremia com IC. Achados secundarios foram a
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pressdo arterial dos pacientes com hiponatremia e IC mais baixa comparado ao grupo com
normonatremia, junto com aumento significativo do BNP nas coletas de sangue.

O estudo de FILIPPATOS (2013) é uma revisdo integrativa que relatou a associacdo de g
5-50% de chance de mortalidade pacientes com hiponatremia e IC. Além disso, foi relatado que
houve um aumento no tempo de hospitalizacdo, aumento no nimero de complicacGes e aumento
do numero de re-hospitalizacGes. Portanto, pacientes com hiponatremia e IC tiveram pior
progndstico. Além disso, foi visto que o tratamento da hiponatremia em pacientes com IC néo
teve diferenca nos progndsticos.

O estudo de SHAH (2019) é uma revisdo sistematica que demonstrou aumento da
mortalidade em pacientes com hiponatremia e IC tanto no curto prazo quanto no longo prazo,
além do aumento de re-hospitalizaces. Portanto, houve a conclusdo que pacientes com IC e
hiponatremia desenvolviam piores prognosticos.

O estudo de TEE (2020) é uma revisdo integrativa sobre a hiponatremia e IC. Esse estudo
faz uma revisdo, mostrando que a hiponatremia foi maior fator de risco para mortalidade do que a
normonatremia. Os pacientes com hiponatremia e IC tiveram piora tanto no curto prazo como no
longo prazo, além de piora nos desfechos clinicos secundarios, como re-hospitalizacdes e
aumento no tempo de internacao.

O estudo de HAUPTMAN (2012) é uma revisdo que descreve o prognostico de pacientes
com hiponatremia e IC. E relatado que a hiponatremia é um preditor de prognéstico, tanto para
mortalidade quanto para qualidade de vida, pois a hiponatremia foi vista com riscos de re-
hospitalizacdo. Além disso, a creatinina foi vista também como um fator de progndstico. Assim,
o valor de prognéstico do sodio é maior quando usado de forma continua.

O estudo de BAVISHI (2014) é um estudo retrospectivo do tipo coorte com 8862
pacientes com IC. No estudo geral, 13,5% dos pacientes eram hiponatrémicos. Em ambos o0s
grupos de IC de fracdo reduzida e IC de fracdo preservada, pacientes hiponatrémicos eram mais
jovens e com mais comorbidades que o grupo sem hiponatremia. Além disso, 0s pacientes com
hiponatremia e 1C de fracdo reduzida com HR de 1.18 (95% CI 1.07 - 1.31, p <0.001) tinham
maior histdrico de re-hospitalizacdes nos ultimos 2 anos; e apresentavam uma IC com o estado de
pior prognostico. Os pacientes com hiponatremia estiveram associados com a mortalidade tanto
IC de Fracdo Reduzida (HR 1.26, 95% CI1 1.11 - 1.44, p <0.001) e IC de Fracéo preservada. (HR
1.40, 95% CI1 1.12 - 1.75, p % 0.004).
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O estudo de LEE (2018) é um estudo de caso-controle com 116 pacientes no grupo caso,
0s quais apresentavam IC e hiponatremia grave (<130mgl), e 232 pacientes no grupo controle, os
quais apresentavam apenas IC. Pacientes com hiponatremia e com Disfuncdo do Ventriculo
Direito exibiu maior valor prognéstico para morte (HR 2.20, 95% CI 1.53 - 3.15, p < 0.001).
Portanto, hiponatremia persistente e Disfuncéo do Ventriculo Direito tiveram o pior prognostico.

O estudo de YOO (2015) é um estudo retrospectivo com 1,470 pacientes com IC com
fracdo sistolica de ejecdo menor que 45%. Nivel de Sédio da admissdo foi de 138 + 4.7 mmol/L.
247 pacientes (16.8%) tinham hiponatremia definida como Na+ < 135 mmol/L. A mortalidade
em 12 meses de observacdo foi maior nos pacientes hiponatrémicos (27.9% vs. 14.6%, p <
0.001), e a hiponatremia foi um preditor independente de mortalidade em 12 meses (HR, 1.72;
95% CI, 1.12 - 2.65).

O estudo de SHCHEKOCHIKHIN (2013) é um estudo prospectivo do tipo coorte com um
total de 5347 pacientes com o diagnostico de 1C no periodo de 7 anos. Hiponatremia foi definida
como valor sérico de Sodio de <135 mEq/L na admissdo e durante a interna¢do. Foram
identificados em 2341 pacientes de 5347 pacientes admitidos. A hiponatremia com ICC foi
associada com aumento da mortalidade, tempo de internacdo em curto e longo prazo e piora da
perda renal {[Hiponatremia na Admissédo — OR 1.7 (95% CI, 1.3-2.3)] e [Hiponatremia
Hospitalar - OR 1.6 (95% ClI, 1.3-2.1)]}.

O estudo de AREVALO LORIDO (2013) é um estudo prospectivo do tipo coorte
multicéntrico com acompanhamento de 1 ano. Foram incluidos 973 pacientes com ICC, dos quais
15,1% dos pacientes apresentavam hiponatremia concomitante. A mortalidade ocorreu em 73
(11.4%) pacientes com sodio normal e em 24 (20.7%) com hiponatremia (p < 0.006). Portanto,
depois dos ajustes de variabilidade, ndo foi visto associacdo da hiponatremia e mortalidade.

O estudo de HIKI (2018) é um estudo prospectivo de 584 pacientes com IC, 208 pacientes
(35.6%) foram identificados tendo nivel de sodio sérico 135 mas < 140 mmol/L e 99 pacientes
(16.9%) foram identificados como tendo nivel de sodio sérico < 135 mmol/L. Na anélise
multivariavel, os pacientes com nivel de soédio sérico < 135 mmol/L tiveram risco aumentado
para desfechos clinicos, como mortalidade e re-hospitalizacdo, comparados com o grupo de nivel
do sodio sérico 140 mmol/L (HR 1.91; 95% CI, 1.42-2.57; P < 0.001). Além disso, os valores
constantes de sodio sérico foram significantemente relacionados ao risco de desfechos clinicos
(HR, 0.95; 95% CI, 0.93-0.97; P < 0.001), teorizando uma possivel associacdo dose-dependente.
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O estudo de BURKHARDT (2015) € um estudo prospectivo de 3558 pacientes, idade 25—
74 anos, 2000-2008, todos com quadro de IC. Hiponatremia foi definida como nivel de sodio
sérico abaixo de 136 mmol/l, foi presente em 658 (18.5%). Durante 0 acompanhamento no
periodo de 6 anos (4.0-8.2 anos), 526 pacientes (14.8%) morreram. Hiponatremia foi
significativamente associada com mortalidade ao longo prazo por 83% maior de risco. Apds o
ajuste, a hiponatremia se manteve como um forte preditor de mortalidade no longo prazo (HR
1.61; 95% CI 1.32-1.97).

O estudo de LEE (2012) é um estudo coorte prospectivo com 2888 pacientes internados
com insuficiéncia cardiaca com 575 pacientes apresentando hiponatremia. Foi demonstrado que
0S pacientes com hiponatremia persistente apresentavam piores desfechos, como a morte (HR
1.866, p < 0.001 comparando com normonatremia), em comparagdo com 0S pacientes que
apresentavam uma melhora do quadro de hiponatremia (HR 1.385, p = 0.032 comparando com
normonatremia).

O estudo de OMAR (2018) utilizou os dados do ensaio ESCAPE para estudar se o
aumento do sodio sérico durante o acompanhamento de 3 dias esta associada a desfechos
favoraveis em comparacdo com pacientes com hiponatremia na admissdo, ambos sendo
admitidos com ICC, e assim ao final do 3 dia foi relatado que o grupo que ndo apresentou
mudancgas ou apresentou uma reducdo comparando ao valor inicial apresentaram uma maior
frequéncia de reinternacdo devido a ICC ( 60,9% vs. 41,9%, p = 0.073) e uma maior frequéncia
de desfechos compostos de morte, reinternacdo e transplante cardiaco (89,1% vs. 67,4%, OR
1.779, p = 0.017).

Baseado nos resultados dos estudos, a hiponatremia foi significativamente associada com
mortalidade de curto prazo e de longo prazo nos pacientes com Insuficiéncia Cardiaca. Os
estudos mostram que outros desfechos clinicos foram mais presentes no grupo de pacientes com
hiponatremia em relacdo aos grupos sem hiponatremia. Esses outros desfechos foram,
principalmente, o numero de re-hospitalizagdes, aumento no tempo de internacdo e qualidade de
vida. Pacientes com ICC de fracdo reduzida, comparado a ICC de fracdo preservada tinham um
pior prognadstico em mortalidade e re-hospitalizacdo quando associados a hiponatremia.

Véarios mecanismos contribuem para o nivel baixo de sodio nesses pacientes como
ativacdo neuro-humoral causada pelo baixo volume sistolico, secrecdo ndo osmotica de

vasopressina com retencdo de agua, causando hiponatremia dilucional. O nivel de sodio sérico
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pode afetar os potenciais de transmembrana das células cardiacas, que altera a formacdo de
proteinas, enzimas e excitacdo muscular. Essa alteracdo pode afetar permanentemente o
organismo, justificando a nd&o melhora dos pacientes com a normalizacdo ou melhora da
hiponatremia.

Portanto, a hiponatremia (<135 mmol) é um preditor de mortalidade e progndstico para
pacientes com ICC, principalmente de fracdo reduzida. A hiponatremia quando avaliada de forma
continua tem um valor significativo maior para o progndéstico. Todavia, a hiponatremia ndo pode
ser usada de forma Unica para definir o prognéstico dos pacientes com ICC. Assim, a
hiponatremia quando presente em pacientes com ICC devem ser monitorados frequentemente e

com mais cuidado, pois, como mostrado acima, a hiponatremia foi associada a piores desfechos.

6 CONSIDERACOES FINAIS

O sddio sérico é um dos exames mais basicos quando se pede os eletrolitos plasmaticos,
dessa forma, seu uso como preditor de progndstico e mortalidade é de grande valia, pois, ndo
exige exames mais complexos e caros, além de ser possivel sua medicdo em praticamente todos
0s hospitais bem preparados. Dessa forma, a identificagdo da hiponatremia em pacientes com
ICC se mostra de grande importancia devido a sua rapidez e economicamente viavel. A
hiponatremia na ICC é cada vez mais abordada em pesquisas e todas elas vém demonstrando sua
grande importancia na evolucgéo do paciente a curta e longo prazo.

Dessa forma, fica-se evidente que pacientes com hiponatremia na admissdo possuem uma
pior taxa de desfechos em comparacdo com 0s pacientes com hiponatremia adquirida no hospital,
porém, deve-se sempre lembrar que pacientes que apresentam hiponatremia ap6s a admissao
podem estar sofrendo de um uso exagerado de diuréticos tiazidicos, porém, jamais devemos
descartar a hipdtese de uma piora do quadro do paciente. Dessa forma, deve-se sempre olhar toda
a clinica do paciente, evolucdo e a utilizacdo de doses exageradas ou subdoses.

Diante do exposto, o objetivo do trabalho foi alcancado uma vez que nos diversos
trabalhos avaliados, mesmo considerando-se 0s ocasionais vieses, foi demonstrado que a
hiponatremia pode ser usada como um preditor de mortalidade em pacientes com insuficiéncia

cardiaca possuindo, assim, uma grande relevancia na pratica médica.
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