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Resumo

Ahiponatremia é a alteracao electrolitica mais
frequente na préatica clinica hospitalar e reflecte uma
alteracéo do balanco de &gua, com consequente
diminuig&o da osmolalidade plasmatica. Pode ter
varias causas que incluem: perda de fluidos, estados
edematosos, nomeadamente insuficiénciacardiaca
congestiva, cirrose hepatica e sindroma nefrética,
sindroma de secrecéo inapropriada de hormona anti-
diurética (SIADH), polidipsia primariae patologias
do foro endocrinolégico. Na maioria dos casos, a
conjugacao de parametros clinicos e analiticos
incluindo determina¢do das osmolalidades,
plasmética e urinaria, concentracéo urinaria de sodio
eavaliacao clinica do compartimento extra-celular,
permite chegar ao diagndstico causal. O tratamento
da hiponatremia assenta naterapéuticaetiolégicae
na correccdo da concentracdo sérica de sodio,
mediante regras fundamentais e apés ponderar de
formaindividualizada o balanco entre os riscos
inerentes da propriahiponatremiae os dasuarapida
correccdo, em particular da desmielinizacao
osmotica das células cerebrais. Os antagonistas dos
receptores da hormona anti-diurética, ou
aquaréticos, abrem novas perspectivas na
terapéuticada hiponatremia associada as situaces
de insuficiéncia cardiaca, cirrose hepatica e SIADH.

Neste artigo, pretendeu-se efectuar uma
abordagem essencialmente clinica desta perturbacao
do equilibrio hidro-electrolitico, sem descurar os
aspectos relacionados com a sua etiopatogénese, e
dando particular énfase ao diagndstico etioldgico
diferencial e a respectivaterapéutica.
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Abstract

Hyponatraemia is the most common electrolyte
disturbance in hospitalised patients and it reflects a
water balance disturbance with associated hypo-
osmolality. There are several associated conditions;
fluid losses, oedematous states (heart failure, hepatic
cirrhosis, nephrotic syndrome), syndrome of
inappropriate anti-diuretic hormone secretion
(SIADH), primary polydipsia and endocrine
diseases. Initial evaluations to reach an aetiologic
diagnosis should include: measurement of plasmatic
and urinary osmolality, the plasma concentration of
sodium, and clinical assessment of the extracellular
compartment. Two basic principles are involved in
the treatment of hyponatraemia: raising plasma
sodium concentration at a safe rate and treating the
underlying cause. However, treatment of this
disorder also requires balancing the risks of
hypotonicity against those of therapy, in order to
avoid central osmotic demyelination. A new class of
promising agents, the vasopressin receptor
antagonists, has been described, and it seems
reasonable to expect improvement in the treatment
of hyponatraemia associated with heart failure,
hepaticcirrhosisand SIADH.

This article focuses on the causes, differential
diagnosis and treatment of this electrolyte disorder.

Key words: congestive heart failure, hepatic
cirrhosis, hyponatraemia, hypovolaemia, polydipsia,
syndrome of inappropriate anti-diuretic hormone
secretion (SIADH), vasopressin receptor antagonists

I ntroducéo

A hiponatremiaéumasituagado habitual napraticaclinica
e varios estudos consideram-na a alteragdo electrolitica
mais frequente em doentes hospitalizados, sendo na sua
maioria adquirida no internamentol. E utilizada como
marcador de gravidade de doenca, sendo a concentragao
séricade sodio um dos parametros dos indicesde gravidade
e de previsdo prognéstica difundidos nas Unidades de
Cuidados Intensivos (UCIs), nomeadamente no SAPS 1|
(Simplified Acute Physiology Score I1) e no APACHE I
(Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation)?3.

A hiponatremia, apesar de representar umaconcentragao
sérica de sodio inferior a 135 mmol/l, geralmente traduz
uma alteracdo do balanco de agua com consequente
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diminuicdo daosmolalidade plasmética, e ndo umaalteracdo
primariado balango de sddio*. Em condi¢desnormaisexiste
um equilibrio entre a administragéo de agua (proveniente
da ingestdo, dos alimentos e do metabolismo) e a sua
excregdo (na urina, fezes e perdas insensiveis pela pele e
aparelho respiratorio), o que mantém a osmolalidade
plasmética dentro de determinados limites. Estaregulacéo
do balanco de agua é mediada por osmorreceptores
localizados no hipotélamo, que na presenca de alteracGes
da osmolalidade plasmética determinam modificagdes na
ingestdo e excregdo de agua, mediadas pel 0 mecanismo da
sede e por alteracdes na secrecdo de vasopressina ou
hormona antidiurética (ADH). Facilmente se compreende
gue este sistema de regulagdo do balango de agua e da
osmolalidade plasmatica, pode ficar comprometido com
doengas neurolégicas que afectem o hipotalamo ou a
hipofise posterior, ou com patologias nefrol égicas que
perturbem a capacidade de concentracéo ou diluicdo
urindrias®. Em condi¢des normais a diminuigdo da
osmolalidade séricadeterminainibicéo dasede e dasecregdo
de ADH, resultando diminuic¢éo da reabsor¢éo de agua
pel os tubos col ectores, 0 que determinaproducéo de urina
diluida com consequente répida excregdo do excesso de
agua (80% em cercade 4 horas)*. Umavez que acapacidade
dediluicdo e excrecdo de agualivre pelo rim, em condigdes
normais, € muito elevada (pode atingir 36 litros por dia), a
retencdo de dgua, com consequente hiponatremia e
hiposmolalidade, esta associada a defeitos na sua excrecdo
ou ararasituacdo de polidipsiapriméria, em que aingestéo
deéguaocorre em quanti dade excedente emrel agéio anormal
capacidade excretoria do rim.

Etiologia da hiponatremia

A hiponatremia com hiposmolalidade pode resultar da
deplecdo de solutos (nomeadamente sdio) relativamente
a agua corporal ou da retencdo primaria de agua no
organismo, com consequente dilui¢cdo dos solutos. No
entanto, como aperdade solutos ocorreem regraem fluidos
isoténicos ou hipoténicos em relacdo ao plasma, a
hiponatremia sé se estabel ece quando hareposi¢do dessas
perdas por ingestdo de &gua ou administracdo de outros
fluidos hipotoni cos, com consequente retengdo secundaria
de &gua. Apesar daretencéo de dgua estar implicada em
todas as situagdes de hiponatremia com hiposmolalidade,
podemosdividir as causas de hiponatremiade acordo com
0 acontecimento primério (depl ecéo de sol utosdo organismo
ou diluicdo), o que serd util do ponto de vista conceptual
(Quadro 1)*7.

Seguidamente abordaremos, de forma suméaria, 0s
mecanismos patogénicos das situacdes etiol bgicas
associadas aos estados de hiponatrémia com
hiposmolalidade plasmatica.

A perda de fluidos do compartimento extracelular por
via renal, gastrintestinal ou cuténea, associa-se a

hiponatremia e hiposmolalidade, quando ha substituicéo
dessas perdas por sol ugées hipotdnicas com consequente
diluicdo dos solutos corporais. Nesta situacdo a
hi ponatremiaestabel ece-se por dois mecanismos: 1) aumento
da secre¢do de ADH secundaria & hipovolémia, com
consequente aumento da reabsorcéo de agua nos tubos
colectores (adiminuig¢&o do volume circulante efectivo €0

Unico estimulo ndo-osmético que se sobrepde a acgdo da
hiposmolalidade plasmatica sobre os osmorreceptores,
determinando estimulacdo da sede e libertacdo de ADH)>;

2) diminuicdo da excrecéo de agua livre secundéria a
diminuicdo de fluido tubular nos segmentos de diluicdo
(por diminuicéo dataxadefiltragdo glomerular e reabsor¢do
proximal de sodio e 4gua).

A terapéuticacom diur éti cospode-se complicar com uma
hiponatremia discreta, nomeadamente com os do grupo
das tiazidas, e ndo com diuréticos de ansa, 0 que esta
relacionado com o respectivo local de accéo a nivel do
nefrénio einterferénciacom osmecani smos de concentragao
urin&ria®®. A capacidade de concentragéo da urinaresulta
essencialmente do equilibrio entre a hipertonicidade da
medula(secundériaareabsorcéo activade sodio naporgéo
externadamedula) e apermeabilidade dostubos colectores
adgua(secundariaaADH). Osdiuréticosdeansainterferem
com este processo, ao inibir areabsor¢do de NaCl naporcéo
espessa da ansa de Henle, o que origina diminui¢éo da
tonicidadeintersticial damedula. Assim, mesmo originando
deplecdo de volume com consequente libertagéo de ADH,
o0 grau de retencdo de agua € limitado pela auséncia de
hipertonicidade intersticial. Por este motivo os diuréticos
de ansa, ao diminuirem areabsor¢ao de agua secundariaa
ADH, s&o utilizados no tratamento de algumas situacfes
de hiponatremia em contexto de Sindroma de Secrecéo
Inapropriada de ADH (SIADH). Astiazidas, ao actuarem
naporcgaoinicial do tubo contornado distal, ndo interferem
com 0s mecanismos de concentracdo urinaria, nem com a
capacidade deretencdo de aguapelaADH. A hiponatremia
induzida pelos farmacos deste grupo é secundéaria a: 1)
deplecéo de volume (com consequente aumento da secrecéo
de ADH e reabsorcéo proximal de s6dio); 2) deplecéo de
sadio (por inibi¢&o directadareabsorcéo no tubo contornado
distal); 3) deplecdo de potassio (asaidadesteido dascélulas
para reposic¢do do pool extracelular, € mantida a custa da
entradade sodio parao meiointracelular, deformaamanter-
se a electroneutralidade dos diferentes compartimentos, o
gue agrava a hiponatremia).

Nos estados edematosos por insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC), doenca hepatica cronica por cirrose
hepédtica, ou sindroma nefrotica com marcada
hipoal buminémia, adiminui¢do do volumecirculanteefectivo,
com diminuic&o daperfusao periférica, vai ser responsavel
pela activagdo dos mecanismos de conservacéo de aguae
sodio, nomeadamente aumento da secre¢do de ADH e
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Quadro 1

1. Perdas extra-renais

hemorragias
2. Perdas renais
diuréticos

estados edematosos

insuficiéncia rend
SIADH

hipotiroidismo
potomania da cerveja

polidipsia primaria

| - Depleccdo (perda primaria de solutos com retengdo secundéria de &gua)

gastrintestinais (diarreia, vomitos)
cuténeas (queimaduras, sudacéo profusa)
terceiro espaco (pancreatite, oclusdo intestinal)

défice de mineralocorticoides
Il - DILUICAO (retencdo de &gua priméria)
1. Diminuicdo da excrecdo de &gua

insuficiéncia cardiaca congestiva

cirrose hepatica
sindroma nefrética

défice de glucocorticdides

2. Excesso de ingestéo de agua

outras situagdes de intoxicagdo por agua:
potomania da cerveja
"hiponatremia do cha e torrada’

Etiologia das situagdes de hiponatremia e hiposmolaidade

aumento da reabsorcéo proximal de fluido. A consequente
expansdo do volume extracelular vai ser responsavel pela
hipoponatremia.

Nainsuficiéncia renal verifica-se uma diminuigdo
progressivada capacidade de diluicdo daurina, o que esta
associado apresenca de umadiurese osméticasecundéaria
ao aumento dataxade excregao de sol utos pel os nefronios
funcionantes. Nos doentes oliguricos com insuficiéncia
renal cronicaterminal, quando aingestéo de aguaexcedea
capacidade excretdriado rim, com consequente sobrecarga
de volume, a hiponatremia torna-se comum.

O SIADH é uma situagdo caracterizada pela diminuicao
gradual danatremia, com valores extremamente reduzidos,
por vezes de 100 a110 mmol/I*°. Com origem no hipotalamo,
ou ectopi camente em neopl asi as, asecrecdo de ADH ocorre
de forma inapropriada para os estimulos osméticos e
ndo-osmdticos, resultando retencdo de agua, diluicdo de

solutos, e aparecimento de hiponatremiae hiposmolalidade.
Os doentes habitual mente encontram-se assintoméaticos e
ndo evidenciam sinais clinicos aparentes de deplecdo ou
sobrecarga de volume. O grau de hiponatremiano SIADH

éproporcional aingestéo de agua e consequente retencdo:
seestafor restringida, aconcentracéo de sddio plasmatica
nao é afectadapela ADH em excesso. O SIADH associa-se
frequentemente a situagfes de stress, nomeadamente
pés-operatorios, e adoengas neurol 6gicas particularmente
hemorragia subaracnoidea, acidentes vascul ares cerebrais,
infeccOes (meningite, encefalite, abcessos) e neoplasias.
Nas patol ogias pulmonares é mais frequente a associagao
com pneumonia e também com tuberculose, insuficiéncia
respiratoria aguda, asma e pneumotorax. As neoplasias
frequentemente associadas a produgéo ectopicade ADH

incluem o carcinoma de pequenas células do pulméo e o
adenocarcinoma do péancreas. Nos farmacos que podem
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originar SIADH, salienta-se a a carbamazepina, que pode
potenciar arespostarenal aADH, eaciclof osfamidaquando
administradapor viaintravenosae cominfusdo concomitante
de fluidos hipotdnicos'’. Igualmente, ha casos descritos
de provavel SIADH secundario ainibidores selectivos da
recaptacdo da serotonina, nomeadamente fluoxetina®2. O
SIADH estadescrito com elevadapreval énciaemindividuos
com infecgdo pelo virusdaimunodeficiénciahumana(VIH),
sendo neste caso uma situagdo multifactorial'14,

Na insuficiéncia supra-renal secundériaal esdo autoimune
ou infecciosa, nomeadamente por infeccéo pelo VIH, a
hi ponatremia associadaa contrac¢&o de volume extracel ular
€ uma complicacdo frequente!*. Na sua patogénese
contribuem o déficede cortisol, com consequente libertagdo
de ADH por redugado do débito cardiaco e diminui¢do do
volumecirculante efectivo, e o défice de mineral ocorticoides
com consequente perda renal de sédio e contraccdo de
volume.

Os doentes com hipotiroidismo podem desenvolver
hiponatremia com hiposmolalidade mas geralmente sem
sinais clinicos de contracgéo ou expansao de volume
extracelular. A diminuicdo do débito cardiaco, e dataxade
filtrag&o glomerular, com consequente aumento da secregéo
de ADH ediminuicdo daexcrecdo de agualivre, associado
ao sequestro de sodio intracelular, estardo certamente na
génese da hiponatremia nesta situagéo.

Osdoentes com polidipsia primaria caracterizam-se por
aumento primario da ingestdo de agua, o que é
particularmente preval ente em patol ogias psi qui atricas® 1.
Habitualmente ahiponatremiaédiscreta, excepto seexistirem
outros factores que contribuam para a retencéo de agua,
nomeadamente uso de diuréti cos ou secre¢do inapropriada
de ADH (secundéria a patologias neuroldgicas ou a
farmacos).

Outra situagéo de polidipsia € a potomania da cerveja,
caracterizadapor ingest&o de cervejaem excesso em doentes
com dieta pobre do ponto de vista nutricional
(particularmente em sédio, potassio e proteinas).
Secundariamente a baixa excregdo de solutos na urina,
nomeadamente sdio e ureia, ocorre diminui¢do daexcregdo
de &gua com consequente hiponatremia’®. Existem relatos
de situagOes semelhantes em doentes ndo consumidores
de cerveja, mas com ingestdo de dietapobre em solutos, o
qguefoi descrito por algunsautorescomo a“ hiponatremia
do cha e torrada” *:18,

Condi¢bes de polidipsiasecundaria podem ocorrer com
patologias hipotaldamicas que interferiram com os
mecanismos da sede, como por exemplo na sarcoidose™.

M anifestagdes clinicas da hiponatremia
Asmanifestactes clinicas dahiponatremiasio de natureza
neurol égica e reflectem alteragdes decorrentes da entrada
dedguaparaascélulascerebrais, resultantesdo gradiente
osmético secundério a hiposmolalidade plasmética e

estabelecido anivel da barreirahematoencefalica. Como a
capacidade de expanséo celular é limitada, existem
mecani smos de auto-regulac&o que vao contrariar 0 aumento

progressivo do edema cerebral, prevenindo assim a
disfungdo e morte celul ares. Estaadaptac&o ahiponatremia
€ conseguida através da diminuicéo de solutos a nivel

intracel ular, consequente diminuic¢éo daosmolalidade celular
e perda de agua secundaria. A adaptacdo celular inicial a
hiposmolalidade consiste na perda rapida de electrdlitos,

principal mente potéssio e em menor grau sodio, mediante
canaisdamembranacelul ar. Segue-se aperdade substancias

organicas de baixo peso molecular osmoticamente activas

(denominadas osmolitos), durante um periodo mais lento

(24 a48 horas), visto haver necessidade de sintese de novos
transportadores de membrana. Trabalhos experimentais

demonstraram que os osmolitos correspondem principalmente
aaminoécidos (por exemplo glutamato, taurinae glutamina).

No entanto estudos em humanos sugerem um padrao

diferente, sendo os principais compostos organicos
envolvidos na regulagdo cerebral & hiponatremia, o mio-
inositol e os compostos com colina?®?:. Esta igualmente
estabel ecido que ocorrem alteragdesinversas de adaptacdo

ao aumento da osmolalidade sérica, nomeadamente na
correcgdo da hiponatremia®?. Como consequéncia da
adaptacdo osmotica das células cerebrais a hiponatremia,

surgem as manifestagdes neurol 6gicas, cujagravidade parece
relacionar-se com o seu grau e rapidez de estabel ecimento.

Nas situages de hi ponatremi aaguda (estabel ecidaem menos
de 48 horas), por exemplo no pés-operatério de doentes

em que foram admini strados soros hipoténi cos, pode ocorrer
lesdo neuroldgica permanente. Por outro lado, na
hiponatremia de estabel ecimento insidioso pode até ndo

existir sintomatol ogiaatribuivel adiminuicao daconcentragéo
sérica de sddio, desde que esta nédo seja grave.

As manifestagdes clinicas da hiponatremia ndo sao
patognomani cas e s8o comuns as de outras encefal opatias
metabdlicas. De uma forma simplificada, pode-se afirmar
gue uma diminuigdo aguda da natremia para valores
inferioresa 125 mmol/| determinao aparecimento de nauseas
emal-estar geral. Quando essadiminuic¢do é maisacentuada,
paravaloresentre 115 e 120 mmol/I, surgem manifestagdes
moderadas como cefaleias, |etargia e obnubilagdo. O risco
de manifestacdes graves com convulsdes, coma, hérnia
subtentorial ou até morte, € maior quando anatrémiadiminui
para valores inferiores a 110-115 mmol/I*723, Qutras
manifestagcdes clinicas decorrentes da patol ogiaetiol 6gica
dahiponatremiapoder&o estar presentes. Por razbes ainda
n&o esclarecidas, as mul heres antes damenopausa parecem
ter um risco aumentado de desenvolver manifestactes
neurol bgicas graves, e subsequentes lesdes sequelares,
em conseguéncia da hiponatremia?*.

Diagnostico etiologico diferencial
A avaliagéo de umasituagéo de hiponatremia, sugerida
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Quadro 2

Reduzida (< 275 mosmol/Kg) P hiponatremia verdadeira
(hiponatrémia com hiposmoldidade)

Normal ou aumentada (> 275 mosmol/Kg) b pseudohiponatremia
(hiponatremia isosmética ou hiperosmatica)

Osmolalidade plasmética
(normal:275-290mosmol/kg)

clinicamente ou correspondendo aum achado laboratorial,

inicia-se pela anamnese e exame objectivo, tal como em
todas asalteracdes el ectroliticas e perturbagdes do equilibrio

acido-base. Umahistériade diarreia, vémitos ou terapéutica
com diuréticos, ou, pelo contério, de exagerada ingestéo

de &gua, ou de factores potencialmente causadores de
SIADH, podem inicialmente orientar paraum determinado

diagnéstico etiol6gico. Igualmente importante vai ser a
avaliacdo clinica do compartimento extracelular,

particularmente de sinais de contrac¢éo ou de sobrecarga
devolume. Do ponto devistaanalitico, depoisdaconfirmagéo
analitica da hiponatremia, a avaliacdo inicial deve
compreender hemograma e determinacdes séricas de
potéssio, cloretos, glicose, ureia, creatinina, e gasimetria
arterial com determinagdo de bicarbornato e pH. Caso exista
suspeicdo clinica, deveraser efectuadaavaliacéo dafuncéo

tiroidea ou da supra-renal, e efectuada determinacdo de
proteinas e lipidos séricos. Para além destas andlises, trés

parémetros deverdo ser determinados: a osmolalidade
plasmética, a osmolalidade urinaria e a concentragdo de
sédio urinéria. A conjugacéo destes trés parametros com
ossinaisde avaliacao clinicado compartimento extracelular,

e dados adicionais obtidos a partir da anamnese e exame

objectivo, vao permitir a determinagdo de um diagnéstico
etiol 6gico namaioriadas situac6es de hiponatremia, o que
orientara a decisao terapéutica.

1. Osmolalidade plasmatica

Apesar de todos os doentes com hiposmolalidade
apresentarem hiponatremia, nem sempreoinverso severifica
Assim adeterminagdo daosmolalidade plasmética(P,,,,) €
fundamental nadistingdo das*“verdadeiras’ hiponatremias,
com hiposmolalidade, das pseudohiponatremias, variedades
com Posm hormal ou aumentada (Quadro 2).

A Posn pode ser determinadadirectamente atravésdeum
osmometro ou pode ser cal culadaatravés das concentragcoes
séricasdesodio (Na), glicoseeureia, pelaseguinteformula:
Posm=2"Nat+glicemia/18+ureia/l6. A concentracdo de sodio
(emmmol/l) émultiplicadapor 2, que é o factor de correccéo
guereflecte acontribui¢do dosanides que existem no plasma
(Cl eHCO,). Nestaequaggo, como aglicemiaeaureiasérica
sdo expressasem mg/dl, é necessario dividir asrespectivas
concentragdes por 1/10 do seu peso molecular*?, Estevalor
calculado, naausénciade um soluto ndo mensuravel como
por exemplo o manitol ou etilenoglicol, encontra-se
geralmente num interval o de+10 mosmol/kg do val or medido

directamente (este € o valor de osmolalidade que é
geralmente fornecido pela maioria dos laboratérios).

As situacfes de hiponatremia, com hiposmolalidade,
correspondem as verdadeiras hiponatremias em que a
investigacdo etiolégica deve progredir. As
pseudohiponatremias compreendem as hiponatremias
isotonicas e as hiperténicas, consoante a Posn se encontre
normal ou aumentada, respectivamente. A hiponatremia
isotonica manifesta-se quando ha aumento na proporcéo
de componentes sélidos no plasma, nomeadamente | ipidos
ou proteinas (que em condig¢des normais correspondem a
6 a 8% do volume do soro). Esta condic¢éo verifica-se por
exempl o nas dislipidémias, no mielomamdltiplo ou noutras
paraproteinémias. Umavez que o sodio sedistribui nafase
aquosa do plasma, e esta se encontra diminuida nestas
situacgdes, a determinagdo da suaconcentragéo medidapor
litro de plasma (e n&o por litro de aguaplasmatica) aparece
artefactualmente reduzida. O mesmo n&o acontece com a
determinagdo da Posm, pois 0 osmémetro mede apenas a
actividade da agua plasmatica*1°25 Nas hiponatremias
isoténicas nao ha indicacdo para qualquer terapéutica
dirigida a hiponatremia. A hiponatremia hipertonica surge
quando ha aparecimento de solutos que ocupam
preferencialmente o compartimento extracelular,
determinando a saida de agua das células, por gradiente
osmotico, com consequente diminuicdo da natremia, por
diluicéo. O exemplo paradigmatico é o dahiperglicemiana
diabetes descompensada, em que o aumento de 100 mg/dl
naglicemiadeterminadiminuicao danatremiaem pelo menos
1.7 mmol/IP8. Nesta situagdo a correc¢do da hiponatremia
basei a-se no control o metabdlico dasituacéo de base. Casos
de hiponatremia hiperténica podem igual mente ocorrer em
situagdes de resseccdo transuretral da préstata, quando
sdo utilizadas terapéuticas com manitol, ou irrigagdes de
solugdesdeglicinaou sorbitol em grande quantidade, com
subsequente absorgado. Caracterizam-se pelaexisténciade
um osmol al gap, isto &, diferencasignificativaentre aPosm
medida e a calculada, que pode exceder 30 a 60 mosmol/kg
(em condicbes normais € inferior a 10 mosmol/kg), e séo
geralmente de caracter transitorio®.

2. Osmolalidade urinéria

Nas situacGes de hiposmol alidade sérica, adeterminagdo
daosmoladidadeurinaria(Uosm), deformadirectaou calculada
(medianteférmulasobreponivel adaPosm), permiteconcluir
se aexcregdo de agua esta normal ou alterada (Quadro 3).
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Quadro 3

Ussm < Pogn P norma excregdo de égua
polidipsa primaria
(e outras situacfes de
intoxicagdo por &gua)

Uosm > Posm P alterag8o na excrecdo de dgua

diminuicéo do volume
circulante efectivo

SIADH
insuficiéncia supra-renal
hipotiroidismo

Osmolalidade urinéria

A existénciade umaUosn superior aPosm reflecteaactivacéo
da secrecéo de ADH, secundéria a um estimulo osmético
ou ndo-osmaGti co, com consequente concentragao urinaria
A resposta normal as situacdes de hiponatremia e
hiposmolalidade, implicaasupressdo dalibertacdo daHAD,
de que resulta urina diluida e Uosn baixa. Quando esta se
mantém reduzida, sem correcgdo da hiponatremia, significa
gue h&intoxicagéo por dgua, secunddriaaingestdo hidrica
excedendo a normal capacidade excretdria do rim. Isto
acontece na rara situagéo de polidipsia priméria, em que
existe polidria, com urinamaximae apropriadamentediluida,
e Uosm inferior 2100 mosmol/Kg. Na*hiponatremiado cha
e torrada” a urina também se encontra diluida, mas sem
polidria marcada, em consequéncia da baixa excregdo de
solutos®. Pelo contrério, umaU osm €levada napresencade
hiposmolalidade, reflecte uma inapropriada concentracdo
daurina (por auséncia de supressdo da ADH), e significa
incapacidade renal nanormal excregéo do excesso de agua.
Esta situacdo caracteriza-se pela existéncia de uma Uosm
superior a Posm e verifica-se nas situagdes de deplegdo do
volume circulante efectivo, SIADH, e patologias do foro
endocrinol 6gico.

3. Avaliagdo clinicado compartimento extracelular

Numa situag8o de hiponatremia a avaliagdo clinica do
volume extracelular (VEC) permite a divisdo cléssica das
situagBes de hiposmolalidade, em hipovol émicas se existir
evidéncia de deplecéo de volume (sede, hipotensao
ortostéti ca, mucosas secas, col apso dasjugulares externas),
hi pervol émicas se acompanhadas de sobrecargade volume
(edemas periféricos, ascite), ou isovolémicas no caso de
ndo existirem estes sinais associados. Nas UCIs, esta
avaliacdo pode ser efectuada de forma mais rigorosa
mediante monitorizacdo hemodinédmica invasiva,
nomeadamente determinagdo de pressdo venosacentral e
pressdo de encravamento da artéria pulmonar. Apesar de

Quadro 4

Depleccdo de volume P hiponatremia hipovolémica
perda de fluidos renal ou extra-rend
Sobrecarga de volume b hiponatremia hipovolémica
ICC
cirrose hepatica
sindroma nefrética
IRC em fase terminal
Sem dt. clinicas do VEC b hiponatremiaisovolémica
SIADH
polidipsia primaria

(e outras situacdes de intoxicacdo por &gua)

Estado do volume extra-celular

nem sempre ser facil de estabelecer, esta classificagdo é
importante do ponto de vistaconceptual, pois correlaciona-
se com as reservas totais de so6dio no organismo, o que
tem implicacbes terapéuticas. As hiponatremias
hipovol émicas, correspondentes as situagdes de perda de
fluidos, cursam com deplecdo total de sodio, enquanto as
associadas a estados edematosos (hipervolémicas)
apresentam sobrecarga total de sddio no organismo. As
hi ponatremias i sovol émicas que se caracterizam por normal

quantidade de sddio total no organismo, compreendem o

SIADH eassituagGesdeintoxicagdo de adgua. (Quadrod)®27,

4. Concentracédo de sodio urinario
A determinacédo daconcentragdo de sédio urinario (Una)

€ essencialmente (til na distingdo das duas principais

causas de hiponatremiacom hiposmolalidade plasméaticae
osmolalidade urindria elevada: a diminuicdo de volume
circulanteefectivo e o SIADH. Nassituaces de diminuicéo
do volume circulante efectivo (que inclui os estados
edematosos), o rim reabsorve avidamente sddio natentativa
delimitar asperdas de solutos, resultando umaU ~a inferior
a 20 mmol/l (geralmente inferior a 15 mmol/l). Por outro

lado, no SIADH, em que existe até umaligeiraexpansdo de
volume embora clinicamente imperceptivel, a excrecéo de
sodio éigual aingestdo (geralmente superior a 80 mmol/

dia), e portanto a Una é superior a 20 mmol/l (tipicamente
superior a40 mmol/l). Nas restantes situagfes a excregao
de sodio é geralmente el evada, exceptuando-se al guns casos
de polidipsia priméaria com diurese marcada e consequente
diluicdo do sbdio (Quadro 5). Hasituagdes de deplecéo de
volume em que a Unapode estar elevada, por exemplo, em
doentes com vémitos marcados e incoerciveis, em que a
perda de valéncias &cidas de HCI determina alcalose
metabolica grave. Nesta situagdo um dos mecanismos de
compensacdo vai ser a eliminagéo renal de bicarbornato,

Medicina I nterna

42

Vol. 8,N. 1, 2001



Quadro 5

Uya < 20 mmol/l b deplegdo de volume circ. efectivo
outras polidipsia priméria

Uya > 40 mmol/l b SIADH
outras diuréticos; insuficiéncia renal;
insuficiéncia supra-renal; vomitos
incoercivels

Concentracdo de sodio urinério

gue vai ser secretado na urina obrigatoriamente ligado a
catides, nomeadamente sodio, potassio eamoénio, deforma
a manter-se a electroneutralidade dos diferentes
compartimentos. Neste contexto, o melhor indice de
contracgdo devolumevai ser abaixaconcentragdo urinaria
de Cl" (inferior a15 mmol/l), quereflecte aavidareabsorcéo
de NaCl proximal. A Wva pode também aparecer elevada
associadaao uso de diuréticosem dose elevada, por inibi¢cdo
dareabsorcao de sddio directamente pel o farmaco, resultando
igual mente aumento dos parémetros de excregéo de sddio®.
Nestas situacdes, para além da concentracéo urinaria de

ClI", existem outros parametros laboratoriais que sugerem

diminuic&o do volume circulante efectivo, nomeadamente
aumento da ureia e &cido Urico séricos (por diminuigdo da
filtrag@o glomerular), al cal ose metabdlica(salino-dependente)
e elevacdo do hematdcrito por hemoconcentragdo'®.

A conjugacéo dosresultados destes parédmetros clinicos
e analiticos com os dados da histéria clinica, e restantes
sinais do exame objectivo, vai permitir o diagnéstico
etioldgico das diferentes situacdes de hiponatremia, na
maioriados casos (Fig. 1).

cloreto de sddio, dado orisco inerente delesdes neurol 6gicas
irreversiveis e até de morte.

1. Correcgéo da hiponatremia

Apesar dosriscosinerentesahiponatremiagrave e aguda
serem importantes, esta actualmente estabelecido que a
correccdo demasiado réapida da hiposmolalidade esta
igual mente associadaaumamaior incidénciade complicagtes
neuroldgicas extremamente graves, provavelmente
secundérias adesmielinizagdo osméticado sistemanervoso
central (SNC)®. Classicamente, estd descrita a
desmielinizag8o a nivel da ponte de Vardlio denominada
mielindlise centro-pontica, que é caracterizada por um
quadro neurol 6gico de paraparésia ou tetraparésiaflacida
com paralisia respiratoria, paralisia pseudo-bulbar com
disartria e disfagia, coma e até morte, nos estados mais
graves. Actual mente, sabe-se queadesmielinizagdo osmética
ocorre ndo so nesta regido, mas igualmente noutras areas
dasubstanciabranca, o que corresponde nasuaglobalidade
de manifestacdes clinicas a designada “sindroma de
desmielinizacdo osmotica” ou “mielindlise pdntica e
extra-pontica’ %2, A demonstragdo imagiol 6gicadas|esdes
de desmielinizagdo osmética por ressonancia magnética
nuclear, apesar de ser fortemente sugestivadestapatol ogia,
nao € necessariaparao seu diagnasti co pois pode-setornar
evidente somente trés a quatro semanas apds o inicio do
quadro clinico®. Apesar denéo estarem aindaestabel ecidos
0s mecanismos pelos quais a rapida correcgdo da
hiponatremiadeterminaestalesdo, hatrabal hos experimentais
gue sugerem que esta resulte da rapida desidratacdo das
célulasdo SNC, apds aumento daosmolalidade plasmaética,
com disrupcd@o osmética da barreira hematoencefélica,
exposic¢éo das células do SNC a substéncias circulantes
téxicas e consequente desmielinizagdo®.

1.1 Par@metros de correcgdo da hiponatremia

Figural

Terapéutica da hiponatremia

A terapéuticadas situacdes de hiponatremiae
hiposmolalidade assenta em dois principios
fundamentais: correccdo da hiponatremia,
segundo determinadas regras, e tratamento
etioldgico. Em termos praticos interessa fazer a
disting&o das hiponatremias por deplegéo de
volume (secundéarias a perda de fluidos) das
isovolémicas e hipervolémicas, pois naprimeira
a atitude terapéutica primordial consiste na
correccdo da volémia, através da administragéo

Hiponatrémia
(Na+ < 135 mmol)

Osmolalidade
plasmética

Osmolalidade normal R ; Hiperosmolalidade
Hiperlipidémias Hlposmolalldade Hiperglicemia

Paraproteinémias Manitol
Mieloma miplo Glicerol

Osmolalidade urinaria

Uosm < Posm
(geralmente < 100 mosmolKg)

Avaliagio Com polidiria Sem polidria
do VEC marcada marcada

decloreto de sodioisoténico, enquanto nasduas
Ultimas se baseia, essencialmente, na restri¢cao

Hipovolémia
Depleccéo de fluidos

Hipervolémia Isovolémia Polidipsia priméria "Hiponatrémia

Estados edematosos do cha e torrada”
Potomania da cerveja

de &gua. Apenas nas situacGes de hiponatremia

[aruinaio ] [eromiiommman |

aguda e marcada, ou associada a manifestacbes
clinicasgraves, é que haindicagdo paraumamaior
agressividade nacorrecgéo danatremia, mediante

<20 mmol/l
Perdas extrarenais
(61 eleTercei espago)

(Diwétcosnsul. Sprarenal)

>20mmoll <20 mmolil >20 mmolll SIADH
Perdas renais icc IRCT IRC

Cirrose hepética Hipotiroidismo
Sindrome nefrético

administracdo de formulagdes hiperténicas de
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Quadro 6

Correcgéo inicial:

£ 1-2 mmol/l/hora

£ 0.5 mmol/l/hora

mmol/l/hora

para 120-125 mmol/l nas 1% 24 horas

paranatremia normal (140 mmol/l) em 3 48 horas
Hiponatremia aguda (duragdo £ 48 horas)

£ 15-20 mmol/I/24 horas

Se houver manifestagdes neurol 6gicas graves: 3 mmol/l/hora

até desaparecimento dos sintomas (maximo 2h)
Hiponatremia cronica (duragdo 3 48 horas)

£ 12 mmol/l nas 1as 24 horas e£ 18 mmol/l nas 1% 48 horas

Se houver manifestagGes neuroldgicas graves: 1-2

até desaparecimento dos sintomas (méaximo 3-4 h)

Parémetros de correccéo da hiponatremia

No tratamento de situagtes de hiposmolalidade torna-
se entdo fundamental avaliar os riscos da hiponatremia e
osriscosinerentesasuacorreccdo deformaindividualizada
para cada doente. Na decisdo da correc¢do de um estado
de hiposmolalidade, para além do grau de hiponatremia, é
essencial ter em consideracdo a suaduragdo e aexisténcia
de manifestagdes neurol 6gicas. Relativamente ao grau da
hiponatremia, sabe-se que esta rel acionado com o edema
cerebral, e o risco de complicagdes associadas é maior
guando aconcentragéo séricade sédio éinferior a120-125
mmol/l. Por outro lado, a duragdo do estado de
hiposmolalidade e a presencade sintomatol ogianeurol 6gica
relacionam-se com a adaptacdo cerebral a hiponatremia, e
o risco de desenvolvimento de mielindlise é tanto maior
guanto mais rapida for a correcgdo da natremia. Quanto
maior aduragdo e gravidade da hiponatremia, maior serda
perda de osmolitos ocorrida durante afase de adaptagéo a
hiposmolalidade, e consequentemente mais lenta sera a
capacidade cerebral de readaptacéo ao aumento danatrémia.
Em situac6es de rapida correcgdo danatremia, maior serao
grau de desidratacdo e, secundariamente, de
desmielinizagdo’-?’. Com base nesta observacéo é facil
compreender arara incidéncia de mielindlise em doentes
com niveis de hiponatremia superiores a 120 mmol/l, bem
como em individuos com polidipsia priméria, em que a
hi ponatremiase desenvolve deformaagudae érapidamente
corrigida através da excregdo urinéria de agua®. Por este
motivo, a correcgdo inicial da hiponatrémia nas primeiras
24 horas devera ser efectuada, ndo para um valor normal,
mas para uma concentracdo sérica de sodio cujo risco
associado de complicagdes neurolégicas seja reduzido

(geralmente 120-125 mmol/l). A posterior correccdo da
natremia para valores proximos do normal (140 mmol/l),
devera ser efectuada mais lentamente, num periodo igual
ou superior a 48 horas, que corresponde geralmente ao
tempo necessario paraque ocorrareacumul agdo intracel ular
de osmolitos (Quadro V1).

Nas situacdes de hiponatremiaaguda (com duragéo igual
ou inferior a 48 horas), particularmente se sintomética e
grave (inferior a 120 mEg/l), o risco de complicacfes
neurol 6gicas é superior ao de desmielinizagdo osmatica,
pelo que se devera proceder a correcgdo da hiponatremia
de forma répida. Esta corresponde a situacdo de
hiposmolalidade mais frequente nas UCIs e, em termos
préticos, 0 seu tratamento basei a-se nautilizagdo de solucoes
hipertonicas de NaCl, orientado pelo défice de sddio no
organismo e por um ritmo de infusdo de forma a que a
natremia ndo tenha um aumento superior a1 a 2 mmol/l/
hora. Poder-se-4 associar furosemido, de acordo com as
necessi dades hemodinamicas do doente, 0 que aumentaa
eficacia e rapidez do tratamento e permite adequar os
volumes infundidos com a situagdo cardiovascular do
doente. No caso de existirem manifestagdes neurol égicas
graves, como convulsdes ndo controlaveis com
anticonvulsivantes, coma com risco de desenvolvimento
de hérnia subtentorial ou paragem respiratéria, ha quem
advogue umaelevagdo danatremiamaisrapida, até 3 mmol/
I/hora, até desapareci mento do quadro neurol égico edurante
o maximo de 2 horas. O tratamento da situagéo agudadeve
ser interrompido quando se atinge umanatremiasuperior a
125 mmol/l e a correcgdo total nas primeiras 24 horas ndo
deve exceder 15 a 20 mmol/l, uma vez que mesmo numa

Medicina I nterna

44

Vol. 8,N. 1, 2001



Quadro 7

Dns= 0.6 x Peso x (Na - Py,

Peso: peso do doente (em Kg)
Na: natremia pretendida apds correcgdo (mmol/l)
PNa: natremia do doente (mmol/l)

Deficetotal de sddio (D, )

situacdo aguda ocorre adaptacdo osmética parcial nas
células cerebrais™3, Estudos experimentais sugerem que
na diminui¢cdo do risco de desmielinizagdo osmotica,
associada a correcgdo da hiponatremia, mais importante
do que o ritmo de correcgdo horério da natremia, é a
magnitude dessa correc¢ao nas primeiras 24-48 horas®>,

Nesta fase activa do tratamento, a monitorizagédo da
concentracdo séricado sodio deve ser frequente, nominimo

de 4/4 horas, de forma a ajustar-se a terapéutica.

A maioriadosdoentes querecorre ao servigo deurgéncia
com hiponatremiacorresponde asituagdes de hiponatremia
crénica (com duragéo superior a48 horas), assintométicas
ou sintométicas. No primeiro caso o risco das complicagdes
dahiponatremiaéfrancamenteinferior ao de desmielinizagéo
apos correccdo, pelo que se devem usar terapéuticas de
accdo lenta como arestricéo de agua, independentemente
do valor de concentracdo sérica. Quando existem
manifestacdes neuroldgicas moderadas ou graves, 0
tratamento torna-se mais complicado porgque 0s riscos
decorrentes do edemacerebral da hiponatremiasobrepdem-
se aos riscos dadesmielinizagdo por rapidacorreccdo. Nesta
situag&o, a correcgdo deve ser efectuada com ritmo de
correcgdo de 0.5 mmol/I/hora, e ndo ultrapassando 12 mmol/
| nasprimeiras 24 horase 18 mmol/l nasprimeiras 48 horas*<.
Quando o quadro neuroldgico € manifestamente grave, a
correccdo podera ser mais rapida (1 a2 mmol/l/hora), até
desapareci mento dos sintomas neurol 6gi cos* 7.

1.2 Célculo do défice total de sddio

Numahiponatremiaverdadeirao déficetotal de sodio no
organismo pode ser extrapolado através do défice de sddio
no plasma, e considerando que o seu volume de distribui¢do
corresponde a agua total do organismo (60% do peso
corpora no homem e 50% do peso namulher) (Quadro 7)%.
O valor obtido é um valor aproximado do défice total de
sddio no organismo, e geralmenteinferior as necessidades
reais, visto ocorrer perda na urina de sodio juntamente
com aexcregdo daagualivre quando seiniciaacorrecgéo,
sendo por isso fundamental a monitorizagdo da natremia,
nesta fase.

Nacorrecgéo dahiponatremiaparaalém desorofisiol 6gico
(solugéo de NaCl a 0,9%), utilizam-se a nivel hospitalar

Quadro 8
SolucBes de NaCl Composicdo em Na+
Isoténica a 0.9% 154 mmol/l
Hiperténicaa 3% 513 mmol/l
Hipertonicaa 10% 1711 mmol/l

solugdes hipertoni cas de NaCl, nomeadamente a3% e 10%.
A solucéo de NaCl a 3% n&o existe comercializada. No
entanto, pode ser obtida através da diluicdo em 400 ml de
soro fisiol 6gico (desprezando 100 ml de um frasco de 500
ml), de 4 ampolas de 20 ml de cloreto de sddio a 20%,
sendo utilizada na correcg¢é@o de hiponatremias agudas
sintomaticas, ou quando se pretende administrar uma
solucdo com osmolalidade superior a da urina de formaa
obter-se um balanco negativo de agua livre (a sua
osmolalidade é cercade 1000 mosmol/l)®. E importante saber
aquantidade desodio, por litro, de cadaumadestas sol ugdes,
para calcular o volume de solugédo a administrar
correspondente ao défice total de sddio (Quadro 8).

Por exemplo, numa situagdo de hiponatremia aguda
isovolémica com um R, de 110 mmol/l, num doente do
sexo masculino, em contexto de pés-operatério e com
mani festagbes neurol 6gi cas moderadas, pretende-se fazer
umacorreccaoinicial para125mmol/l, o que corresponde a
umacorrecgao de 15 mmol/l nasprimeiras 24 horas. O défice
total de sddio calculado (considerando um peso de 60 Kg)
€ de 540 mmol/I, o que corresponde a cerca de 1 litro de
solugéo de NaCl a 3%. Este devera ser administrado em
pelo menos 15 horas, a 66 ml/hora (ritmo de correcgdo de 1
mmol/I/hora). Nas primeiras horas, e até desaparecimento
das manifestacdes neuroldgicas, a infusdo pode ser mais
répida a 132 ml/hora (correspondendo a correcgéo de 2
mmol/l/hora), por bomba infusora e acompanhado de
monitorizagdo frequente da natremia.

2. Tratamento etiolégico das situagbes de
hiposmolalidade

Comojafoi referido o tratamento da hiponatremiainclui,
ndo so, a correccdo da hiposmolalidade segundo
determinadasregras, mastambém o tratamento dasituagéo
etiol 6gica, como, por exempl o, arestri¢do hidricanapolidipsia
priméria, a administragdo de corticosterdides e
mineral ocorticoides na insuficiéncia supra-renal priméria,
ou detiroxinano hipotiroidismo. Seguidamente abordaremos
a terapéutica etiolégica das trés causas mais frequentes
de hiponatremia, na préticaclinica.

21 Deplecéo defluidos

Nassituagdes em quehahipovol émia, por perdadefluidos,
haindicagao parase proceder simultaneamente acorrec¢éo
da volémia e da hiponatremia, mediante administragdo de
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soro fisiol 6gico, de acordo com o défice total de s6dio no
organismo e com 0s parametros de correcgdo descritos.
Na auséncia de outras causas de hiponatremia, ocorrera
normalizagéo da natremia quando se corrigir totalmente a
hipovol émia, o que determinaré supressdo do estimulo ndo
osmotico para a secrecdo de ADH. Quando existe
hipocaliemiaassociada, dever-se-aproceder asuacorrecgao,
mediante administracdo parentérica de sais de potassio, 0
gue contribui paraacorrecgdo dahiponatremia, por entrada
de potassio sérico paraas células e consequente saida de
sodio para o compartimento extracelular®.

A correcgdo dahiponatremiasecundériaadiuréticosem
doentes sem hipovolemia e na auséncia de complicacoes
neuroldgicas, assenta essencialmente na suspensdo do
farmaco e na instituicdo de dieta normossalina (4 a8 g
NaCl/dia)’. Caso seja necessaria, a administragéo de soro
fisiolégico devera ser efectuada lentamente, pois a
hipocaliemia acompanhante parece ser um factor de risco
adicional para desmielinizagdo osmética®.

2.2 Estados edematosos

Nas situagdes de expansdo de volume extracelular, por
exemplo ICC, cirrose hepatica e sindroma nefrética com
marcada hi poal buminemia, haretencéo de sédio e &guano
organismo, com balango positivo de agua excedendo o de
sodio. Nestas situaces a hiponatremia € secundaria a
sobrecarga hidrica, pelo que o tratamento se baseia
essencia mente narestri¢do hidrica, e consequente balanco
negativo de &gua. Para além de uma ingestdo de liquidos
em volumeinferior ao débito urindrio nas 24 horas, podera
ser necessario associar furosemido, que determinaeliminagéo
de urina mais diluida com consequente excregao de agua
livre. Nos doentes com ICC, a combinac&o de um inibidor
daenzimade conversdo daangiotensinall pareceter efeito
sinérgico na excregdo de &gua, ndo sO por melhoria do
débito cardiaco e consequentemente do volume circulante
efectivo, mas, adicionalmente, por antagonismo local da
accdo daADH anivel do tubo colector.

23 SIADH

Na correcgéo da hiponatremiaagudado SIADH devem-
se utilizar solu¢6esde NaCl hipertonicas com osmolalidade
superior adaurina (por exemplo NaCl a3%) paraqueocorra
perdade dgualivre, sendo ainfusdo administradade acordo
com o défice total de sddio calculado, e tendo em
consideracdo os parédmetros de correccao das hiponatremias.
Também, nesta situacdo, poder-se-a associar furosemido
paracontrolar asobrecargade volume, particularmente em
doentes com patologia cardiovascular.

O tratamento dahiponatremiacrénicano SIADH baseia-se
essencialmente na restricdo de fluidos com manutengdo
de dieta normosalina, e na descontinuagéo de farmacos
potencia mente causadoresdestasituagdo. A restricdo deve
abarcar todo o tipo de fluidos administrados, e o balanco
hidrico diario deve ser negativo em 500 ml, tendo em conta
a diurese e desprezando as perdas insensiveis (que véo

corresponder de forma aproximada a dgua dos alimentos
solidos ingeridos). No SIADH n&o deve ser efectuada
restricdo salina, pois, secundariamente asobrecargahidrica,
ha natriurese mantida com consequente balanco total de
sodio negativo (ao contréario das situagdes de expansdo
devolume). Concomitantemente, o0 aumento datonicidade
urindria secundaria a excregdo de sodio, contribui para a
excregdo de 4gualivre através de diurese osmotica’.

A terapéuticafarmacol gi cada hiponatremiacrénicado
SIADH estéa reservada para as situacOes refractarias as
medidas anteriormente descritas, embora tendo presente
que so6 ao fim de alguns dias de restri¢cao hidrica é que se
verificardaumento daosmolalidade plasmética. Osdiuréticos
de ansa, como o furosemido (em dose de 20 a 40 mg/dia),
sdo os farmacos mais utilizados e est&o indicados quando
aosmolalidade urinéria se mantém elevada, acimade 600 a
700 mosmol/kg. Estesfarmacos, de utilizagao rel ativamente
segura, v&o diminuir a accdo da ADH a nivel do tubulo
colector ao interferirem nos mecani smos de concentragcdo
urinaria. A demeclociclina é um derivado das tetraciclinas
gue se encontra comercializado em praticamente toda a
Europa, excepto em Portugal, etem asuaprincipal indicagdo
no SIADH em contexto de neoplasias, em que haprodugéo
ectopicadahormonae em que ndo é possivel o tratamento
com sucesso da patol ogia etiol 6gica. Este farmaco diminui
arespostadaADH no tubo col ector determinando excregéo
de agua livre e consequente dilui¢do da urina, por um
mecanismo compardvel ao da “diabetes insipida
nefrogénica’. A dose habitual varia entre 300 a 600 mg de
12/12 horas, e o efeito diurético maximo é atingido ao fim
de 3 a4 dias, pelo que so se deve proceder aum eventual
aumento da dose ao fim deste periodo. E necesséria
monitorizagdo da fungdo renal, pois este farmaco esta
associado anefrotoxicidade. O carbonato delitio apresenta
uma accao sobreponivel a dademeclociclinaanivel renal,
antagonizando arespostatubular daADH, sendo utilizado
em dose de 400mg de 8/8 horas. No entanto na pratica
clinica é pouco utilizado nas situagdes de SIADH, por
evidenciar efeitos terapéuticos inconsistentes e ac¢oes
acessorias significativas, nomeadamente neurotoxicidade”.
Outro processo de promover excrecdo de agua livre no
SIADH, por um mecanimo de diurese osmética, é a
administracdo de ureia (em dose de 30 g/dia). Apesar de
ser umaterapéuticaeficaz, asuautilizacdo estarestringida
pel o facto de ser um farmaco pouco tol erado pel os doentes®.

E importante enfatizar que o SIADH ¢é geralmente uma
situagdo transitoria, secundéria a multiplas causas, e que
seresolve seasituacdo etiol égicafor tratadacom sucesso.

3. Os aquaréticos

A identificacéo de antagonistas dosreceptoresda ADH
de natureza ndo-peptidica parece ter criado novas
perspectivasrelativamente ao tratamento da hiponatremia,
nas situacoes de SIADH e estados edematosos. Estes
compostos de sintese antagonizam os receptores V,daADH
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einduzem umadiurese aquosa, com consequente aumento
daosmolalidade plasmatica, sendo por isso denominados
aguaréticos. Os receptores V,daADH existem nascélulas
dos tubos colectores, e a sua estimulagdo promove a
reabsor¢ao de dguapor aumento da permeabilidadetubular,

apos expressdo de aguaporinastipo 2 namembrana apical

das células. Estes receptores também existem nas células
da porgéo espessa da ansa de Henle e a sua activacéo
determinareabsorcdo de sddio, com aumento datonicidade
medular, o que potenciaareabsor¢do de dgua por accdo da
ADH. Osresultados preliminares dos ensai os clinicos que
se encontram a decorrer, € em que sdo utilizados estes

farmacos, parecem comprovar asuaeficaciano tratamento
da hiposmolalidade em doentes com SIADH, e da
hiponatremia na | CC ou na cirrose hepética®.

Conclusdo

A hiponatremiaé umasituagéo frequente que se encontra
associadaaumavariedade de manifestagdes neurol 6gicas,
e que pode ser extremamente grave, levando a lesbes
neuroldgicasirreversiveis, por vezesfatais. Igualmente, a

sua correcgao ndo se encontra, isenta de riscos, estando
associada a morbilidade e mortalidade neurol égicas, por
desmielinizacdo osmética das células cerebrais. E assim
fundamental ponderar o balanco entre os riscos da
hiponatremiae do seu tratamento, deformaindividualizada
para cada doente, e sem descurar as regras fundamentais
dessa correcgdo. Nao menos importante € o diagnostico
dacausadahiponatremia, visto o tratamento da patologia
etioldgica corresponder a outro principio terapéutico
fundamental. A determinagdo da osmolalidade plasmatica,
daosmolalidadeurinariae daconcentragdo urinériade sddio,
eaavaliagdo clinicado VEC, em conjugacéo com os dados
adicionaisdaanamnese e observacao do doente, vao permitir
chegar ao diagndstico etiol dgico dahiponatremianamaioria
dassituagdes. A introducéo de um novo grupo deférmacos,
0S aquaréticos, que se prevé que sejam aprovados para
uso clinico proximamente, poderaabrir novas perspectivas
terapéuticas e iniciar umapromissoraerano tratamento da
hiponatremianassituagdesde | CC, cirrose hepéticae SIADH.
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