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Resumo

A conservacdo renal de dgua e a sede constituem
0s dois mecanismos essenciais no combate da
hipernatremia. Nos individuos ndo hospitalizados,
a hipernatremia ocorre sobretudo nos idosos,
resultante mais frequentemente da desidratacdo que
as infecgGes acarretam. Em doentes hospitalizados,
surge por errada administracdo de soros em
individuos com alteracdo do estado de consciéncia,
ou incapacidade de aceder a dgua. Em resposta a
hipernatremia, o cérebro desencadeia uma série de
mecanismos destinados a evitar a desidratacédo
neuronal. Ao rapido up-take de electrdlitos, segue-
se uma fase mais lenta, de acumulacéo de osmolitos
organicos. O tratamento da hipernatremia passa pela
infusdo de liquidos, em que a velocidade de infuséao,
a ocorrer de forma segura, sera ditada pela taxa de
remocdo dos referidos solutos. A mortalidade varia
entre 40 a 60%.

Palavras-chave: desidratacdo, diabetes insipida,
hipernatrémia, hormona antidiurética.

Abstract

Renal water conservation and thirst are the two
essential mechanisms to counter hypernatraemia.
Among non-hospitalised individuals, hyper-
natraemia mainly occurs in elderly people, as a result
of infection-related dehydration.

In hospitalised patients, it appears when water is
given erroneously to individuals whose state of
consciousness is altered or are cannot freely access
water. As a response to hypernatraemia, the brain
undergoes a series of mechanisms to avoid neuronal
shrinkage. The rapid up-take of electrolytes is
followed by a slower phase of accumulation of
organic osmolytes. Hypernatraemia is treated with
infusion of liquids at a rate dictated by the rate of
removal of the referred solutes from the brain. The
mortality rate varies between 40 and 60%.

Key Words: antidiuretic hormone, dehydration,
diabetes insipidus, hipernatrémia.
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| - Fisopatologia

A hipernatremiarepresenta hiperosmolaridade. Umavez
que o sbdio é um soluto osmoticamente eficaz, 0 aumento
da concentragéo de sodio plasmético cria um gradiente
osmotico que resulta na movimentacéo da dgua parafora
das células, para o espago extracelular.

E esta desidratagio celular no cérebro que é primaria-
mente responsavel pelos sintomas neurol égicos que po-
dem ocorrer nahipernatremia’.

Uma sindroma semel hante pode ser produzidaquando a
pressdo osmolar é elevada pela hiperglicemia.

A hiperosmolaridade pode também resultar daacumula-
¢80 de sol utos osmoticamente néo eficazes, como aureiae
0 etanol?. Nestes casos ndo ha saida de agua, umavez que
0 equilibrio osmético € atingido pela entrada de solutos
nas células. Como tal, ndo surgem sintomas de hiperosmo-
laridade.

A pressao osmolar (P osm) efectivapode ser estimada a
partir daférmula:

Posm efectiva= 2 x [Na+] plasméatico +

+ [glicose(mg/dl)] + Ureia(mg/dl
18 6

O valor normal daPosm efectiva éde 270 a285 mosm/Kg
eodaPosmmedida éde 275 a290 mosm/Kg.

Em condi¢des normais, a glicose e a ureia contribuem
com menos de 10 mosm/K g paraaosmolaridade efectiva,
pelo que a concentracdo de sddio plasmatico passaaser a
principal determinante daPosm. Assim sendo,

Posm N 02 x [Na+] plasmético

Assim, e voltando ao inicio, a hipernatremia representa
hiperosmolaridade.

A hipernatremia pode resultar de perda de agua ou re-
tengdo de sodio (Fig.1).

A perda de agua é responsavel pela maioria dos casos
de hipernatremia'=. Pode ocorrer naausénciade um défice
de sddio (perda de agualivre) (Fig.1B) ou na sua presen-
¢a (perda de fluido hipotoénico) (Fig.1C e 1D).

O ganho de sbdio hipertdnico resulta de intervencdes
clinicas ou da administracéo acidental de sodio.

A hipernatremia mantidando ocorre em individuos nor-
mais, uma vez que a subida da osmolaridade estimula a
libertagdo de hormona antidiurética (HAD) e asede“s. A
ingestéo de agua faz descer os valores de sodio plasméti-
co paraniveisnormais.

Este sistema regulador € muito eficiente, pelo que a hi-
pernatremia ocorre, sobretudo, em criancas e idosos com
ateracdo do estado mental, que impossibilita 0 acesso a

agua®.
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Fig.1 - Compartimentos dos fluidos intracelulares e
extracelulares em condi¢des normais e durante 0s
estados de hipernatremia.

Em condi¢6es normais, os compar timentos de fluidos
intracel ulares e extracel ulares contém 40% e 60% da
agua corporal, respectivamente (A). A perda de agua
pura reduz o tamanho de cada compartimento pro-
porcionalmente, mantendo-se o contelido em sédio
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Il - Regulagdo da homeostase da &gua em res-
postaahipernatremia

Ha dois tipos de respostas fisiol 6gicas a hipertonicida-
de do plasma: a conservagdo da agua pelo rim e a sede.

[1.1 - Conservacao renal de agua:

Depende em absoluto da presenca daHAD.

A HAD é sintetizada nos nucleos supra-6ptico e para-
ventricular do hipotdlamo. Dai é transportada através dos
axonios para a hipofise posterior, onde € armazenada’.

Hadoistiposde estimulos quelevam asecrecéo daHAD:
a hipertonicidade do plasma e as altera¢cdes hemodinami-
cas.

A hipertonicidade do plasmaé o estimulo principal para
asecregdo daHAD. Emindividuos normais, a secregao de
HAD é minimaquando aosmolaridade do plasmaéinferior
a280 mosm/K g. Logo que aosmol aridade aumentaacima
deste valor, a secregdo da HAD aumenta proporcional -
mente®°. Os osmorreceptores que medeiam a secregado de
HAD sdo extremamente sensiveis, respondendo a altera-
¢Oes da osmolaridade do plasmainferiores a 1%.

As alteragBes hemodindmicas, como a hipotensdo e a
hipovolémia, pelaalteracéo do preenchimento vascular que
provocam, estimulam os receptores de volume dacircula-
cdo arterial e venosa®®. Os impulsos sdo transmitidos a
medula através dos nervos vago e glossofaringeo, e dai ao
hipotdlamo, com produgdo de HAD?.

Ao contrario da resposta a hipertonicidade, a resposta

as alteractes hemodinamicas é pouco sensivel, sendo ne-
cessériaumadiminuicdo do volumeintravascular superior
a10% para que haja secrecéo de HAD™M.

A funcéo principal daHAD é modular apermeabilidade
hidraulicado tubo colector. A HAD liga-se aos receptores
V2 damembranabasol ateral do tubo colector'?**, que, por
suavez, estao acoplados a adenilatociclase®*,

A activacgdo da adenilatociclase levaa hidrolise de ATP
em AMPc®15, sendo 0 aumento deste Ultimo que leva a
uma cascata de eventos que culmina com a insercéo de
canais de agua, aquaporina 2, na membrana luminal das
célulastubularest¢, H4assim um aumento de reabsorgédo
de &guaparao intersticio medular hiperténico, com excre-
¢80 de umaurinamaximamente concentrada.

Este mecanismo nao é suficiente, por si so, parareverter
atonicidade do plasma. E necessério que o mecanismo da
sede também esteja intacto.

1.2 - Sede:

A agua existente nos alimentos sélidos e a gerada pelo
metabolismo dos mesmaos perfazem habitual mente 1 litro/
dia. Esta quantidade e aingerida habitualmente durante o
diasob formadeliquidos é geralmente suficiente parasubs-
tituir as perdas normais de dgua pelapele, pulméo, fezese
urina. A sede constitui o estimulo para o intake adicional
de &gua quando adadieta e do metabolismo éinsuficiente
para manter um adequado balan¢o de dgua. H& dois esti-
mulos principais para a sede, a hipertonicidade e a hipo-
volémia (tal como paraasecre¢do de HAD) e dois estimu-
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los acessorios, aangiotensina |l e factores locais da mu-
cosaora.

A hipertonicidade do plasma leva a estimulagéo de os-
morreceptores hipotal amicos, que, umavez activados, pro-
vocam sede. Estes osmorreceptores da sede localizam-se
muito proximo dos osmorreceptores que levam a producéo
deHAD.

No entanto, os osmorreceptores da sede ndo sdo téo
sensiveis como os daHAD, e o seu limiar de estimulagéo
também é superior ao daHAD?,

A hipovolémia e a hipotensdo, como foi jadescrito, ac-
tivam os volumorreceptores localizados nos vasos. Os
impulsos aqui gerados sdo transmitidos, através dos ner-
vos vago e glossofaringeo, a medula e, daqui, aos osmor-
receptores hipotal @micos, levando aestimulagéo dasede e
também a secrecéo de HAD™.

A angiotensina |, produzidaem condic8es de hipovole-
mia e hipotensdo, € um importante dipsogéneo, induzindo
sede pela estimul acdo dos osmorreceptores hi potal ami cos®.

Hatambém factoreslocais, que, afectando amucosaoral,
estimulam a sede®’.

Em resumo, na Fig. 2 estdo esquematizados os dois ti-
pos de respostas fisiol égicas a hipertonicidade.

Il - EtiologiadaHipernatrémia
1 - PERDA DE AGUA NAO SUBSTITUIDA:

A perda de agua sem solutos, se ndo substituida, levaa
elevacao da concentragdo de sodio plasmatico.

As fontes de perda de agua livre que podem levar a hi-
pernatremia, sao as seguintes:

A - Perdasinsensiveis

A perdadefluidos através da pele e do aparelho respira-
tério constitui habitualmente 800 a 1.000 ml/dia, nos adul-
tos.

Qualquer condic¢édo que aumente estas perdas, tais como
afebre, exposicéo aaltastemperaturas, exercicio, queima-
duras ou infeccOes respiratorias, predisple ao aparecimento
dahipernatremiat.

B - Perdasgastrointestinais

Sao as diarréias osmoticas, causadas por enterites vi-
rais, as que causam hipernatremia, ja que o contetido de
sodio e potassio do fluido diarreico é inferior ao do plas-
meet.

C- Diabetesinsipida

A diabetesinsipidaé caracterizada pelafalha(completa
ou parcial) na producdo ou secrecdo de HAD (Diabetes
InsipidaCentral, DIC) ou narespostarenal aHAD (Diabe-
tes Insipida Nefrogénica, DIN). Como resultado, a reab-
sor¢éo renal de &gua diminui, surgindo uma diurese de
urinadiluida. A maioria destes doentes mantém uma con-

centracdo de sédio normal, pois 0 mecanismo da sede en-
contra-se intacto?, sendo as suas maiores queixas a poli-
Uriaeapolidipsia.

1- Diabetesinsipidacentral

A DIC pode ser induzidapor umavariedade de patologi-
as?® que lesam as estruturas secretoras de HAD, nomeada-
mente 0s osmorreceptores, os nlcleos hipotal @micos ou o
tracto hipotal amo-hipofisério.

Entre as causas da DIC, 75% dos casos sdo de causa
secundaria, por situagfes pos-trauméticas do SNC, tumo-
rais, doencas granulomatosas (tuberculose, sarcoidose)
ou infecciosas (meningite, encefalite). Aproximadamente
25% dos casos de DI C sdo idiopéaticos, por degenerescén-
ciadas células secretoras de HAD do nucleo hipotal@mi-
co*.

Raramente, aDIC é umadoencafamiliar, geralmente de
hereditari edade autossdmica dominante, por mutagdes do
gene daHAD no cromossoma 20%.

2 - Diabetesinsipidanefrogénica

A DIN é uma doenca congénita ou adquirida, em que a
capacidade de concentrar a urina se encontra diminuida
por auséncia ou diminuic¢éo darespostarena a HAD?.

2.1. DIN congénita

A forma congénita € uma causa pouco comum de DIN,
resultando, em graus variaveis, de resisténciaa HAD.

Naformadetransmissdo ligadaao cromossoma X, amais
frequente, ocorre um defeito no gene que codificao recep-
tor daHAD?*%,

Na forma de transmiss@o autossomica recessiva, 0 de-
feito reside no gene que codificaos canais de agua— aqua-
porina-2%,

2.2. DIN adquirida
A formaadquiridadaDIN éamaiscomum.

a) Toxicidadepelolitioedemeclociclina

A toxicidade pelo litio é a causa mais comum de DIN
adquirida.

Estes farmacos entram nas células do tubo colector, in-
terferindo com aaccéo daHAD. Ao diminuirem areabsor-
¢ao de &gua, causam politria (Fig. 3)%%

b) Hipercalcemiaehipocdiemia

A DIN hipercal cémica e hipocaliémica ocorre por dois
mecani SMos:

1 Pelainibi¢cdo daac¢do daHAD

2. Pelaestimulacdo daprodugéo de protaglandina E2,
mol écula que antagoniza os efeitos da HAD e do péptido
natriurético auricular (Fig. 3).

Ambas as ac¢bes resultam em hipernatremia, surgindo a
politria quando a concentragéo de célcio plasmético se
encontra persistentemente acima dos 11 mg/dl* ou quan-
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Fig. 2 - Tipos de respostas fisiol 6gicas a hipertonicidade

do o potassio se encontra persistentemente abaixo dos 3
mEg/I*.

c) Diureseosmatica

A diurese osmdticaé o mecanismo pelo qual haperdade
agua naurinainduzida pela presenca de solutos ndo reab-
sorvidos no limen tubular, como a ureia, a glicose e 0
manitol.

Naurinaproduzidapor este mecanismo, aquantidade de
sodio e potassio € muito inferior a do plasma, surgindo
assim ahipernatremia.

Séo causas de diurese osmdtica, a diabetes descompen-
sada com glicosuria®, a alimentagéo hiperproteica resul-
tando na formac&o de ureia, e a infusdo prolongada de
manitol %7,

d) Diuréticosndo osmaoticos

Osdiuréticosde ansa, como o furosemido e abumetani-
da, impedem a concentragdo urinaria pelainibicao dareab-
sor¢éo de NaCl na ansa de Henle ascendente, na sua por-
¢do grossa. No entanto, estes agentes tém um tempo de
accao curto, pelo que ahipernatremiageral mente ndo ocorre.

€) Insuficiénciarend

A incapacidade de concentrar maximamente aurinaéum
achado precoce namaioriadasinsuficiénciasrenais, agra-
vando-se & medida que progride a doenca.

No entanto, o grau de polidriaélimitado pelareducéo da
massa de nefrénios funcionantes. Como tal, aurinaprodu-
zida é diluida e em quantidade limitada, acumulando-se
liquidos e solutos no doente insuficiente renal crénico.

f) Anemiadascdulasfaciformes

A diminuic&o da capacidade de concentragéo da urina
surge precocemente nesta patologia®. A baixa pressao de
oxigénio e aaltaosmolaridade namedularenal favorecem
a falciformagéo dos glébulos vermelhos nos vasa recta,
impedindo o normal funcionamento do mecanismo de mul-
tiplicag&o contracorrente®“.

g) Degradacao periféricaaumentadadaHAD

Em algumas gravidas os niveis de vasopressi nases, hor-
monas libertadas pel a placenta que degradam aHAD, séo
superiores ao normal, surgindo polidria. No entanto esta
situacéo resolve espontaneamente al gumas semanas apos
0 parto™.
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Fig. 3 - A composicao final da urina estabelece-se na por¢éo mais interna do tubo colector
(porcao medular). A reabsorcao de sodio via canais de sodio pode ser inibida pelo péptido
natriurético auricular (PNA). A reabsor¢éo de dgua através dos canais de agua (aquaporinas)
éregulada pela HAD. AINEs — anti-inflamat6rios ndo ester 6ides; PgE2 — prostaglandinas E2;
Li+ - litio. Linhas continuas — estimulacao; linhas descontinuas—inibicao.

D - Disfuncé&o hipotalamica

Os defeitos na activacdo da sede resultam da disrupcéo
das vias regulatérias aferentes, condicionando diminui-
¢ao da sensacdo da sede. Esta patologia é designada por
hipodipsia primaria e pode ser causada por neoplasias,
doencas granulomatosas, anomalias vasculares e lesfes
traumaticas®.

Quando o defeito no intake de agua é grave, surge a
hipernatremiaprogressiva.

A Hipernatremia essencial € uma variante da hipodip-
siapriméaria, naqual haumalesdo selectivados osmorre-
ceptores hipotal amicos que ndo respondem as alteracdes
osmdticas.

Nestes casos a sobrecarga de agua ndo corrige a hiper-
natremia, pois é excretada na urinacom pequenaalteracéo
do sodio sérico®.

E - Perda de agua para dentro das células

O exercicio intenso e as convulsdes podem provocar
hipernatremia transitéria, que normaliza cercade 5 a 15
minutos apds a cessagdo do esfor¢o®. E aquebrado glico-
génio intracelular em moléculas osmoticamente activas
(como o lactato), que estimula a entrada de agua para o
interior dacélula, levando ahipernatremia.

2 - SOBRECARGA DE SODIO

A hipernatremia, aguda e grave, pode ocorrer pelaadmi-
nistracéo de solucdes hipertdnicas contendo sal, como o
bicarbonato de sodio hiperténico, ou pelaintoxicagéo aci-
dental .

IV - Sintomasda hiper natremia

Os sintomas da hipernatremia (hiperosmolaridade) séo
primariamente neuroldgicos. Os achados mais precoces
sdo aletargia, astenia e irritabilidade, que podem, depois,
progredir para convulsdes, coma e morte nos casos gra-
vesh.

A gravidade destes sintomas esta relacionada ndo s
com o grau de hiperosmolaridade, mas, mais importante
ainda, com avelocidade com que esta se instalou. Os sin-
tomas sdo devidos as alteragdes no conteldo da &gua
cerebral.

Em resposta a hi pertoni cidade, a agua move-se do com-
partimento intracel ular parao compartimento extracelular.
No entanto, estadesidratacéo cerebral étransitoria, jaque
se iniciam mecanismos de adaptacéo em duas fases, uma,
mais rapida, que ocorre em poucas horas, e outra, mais
lenta, que ocorre em alguns dias.

A saida aguda de agua do cérebro provoca umarapida
entrada de electrdlitos para a célula cerebral, com conse-
guente entrada de mais agua para o seu interior,

A esta resposta segue-se uma fase adaptativa mais len-
ta, na qual ha acumulagdo de osmolitos no interior dos
neurénios, isto é, solutos orgéanicos que, pelo seu poder
osmoatico, levam aentradade dguaparao interior dacélula
cerebral, possibilitando a saida dos electrdlitos, assim se
restabel ecendo o volume dacélulacerebral.

Os principais osmolitos desta fase adaptativa séo os
aminoécidos glutamina, glutamato e inositol, e provéem
quer do fluido extracelular, sendo captados para o interior
dacélula, quer dadegradacéo proteicaintracelular®.
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Quadrol - Etiologiadahiper natremia

1. Perda de &gua n&o substituida

A. Perdas insensiveis

1. Aumento da sudagfo: febre; exposicéo a dtas temperaturas;
exercicio

2. Queimaduras
3. InfecgBes respiratorias

B. Perdas gastrointestinais
1. VOémitos

2. Diarreia osmética: lactulose; mé absorcdo, algumas enterites
infecciosas

C. Perdasrenais
1. Diabetes insipida central
a) ldiopdtica
b) Neurocirdrgica, Traumatismo craniano, Encefaopatia
isquémica,
¢) Doengas granulomatosas ou infeciosas
d) Neoplasica - Priméria ou Metastéatica (mama, pulmao)
2. Diabetes insipida nefrogénica
a) Falha no aumento da permeabilidade do TC a 4gua em
resposta a HAD:
e Congénita
e Farmacos: litio, demeclociclina
e Hipercalcemia, Hipocaiemia
b) Interferéncia com o mecanismo de contracorrente
e Diurese osmdtica glicose, ureia, manitol
o Diuréticos de ansa
e |nsuficiéncia rend aguda e cronica
e Hipercalcemia, Hipocdiemia
e Anemia das céulas faciformes
¢) Aumento da degradacao periférica da HAD: Gravidez
D. Disfuncao hipotalamica
1. Hipodipsia primaria
2. Hipernatremia essencia
E. Perda de agua para dentro das células:
Exercicio intenso, Convulstes, Rabdomidlise
2. Ganho de sbdio
1. Ingest&o de s6dio ou de &gua do mar
2. Infusdo de cloreto ou bicarbonato de sodio hiperténico
3. Alimentagdo entérica hipertonica, Enemas ou eméticos hiperténicos
4. Didlise hipertdnica
5. Hiperaldosteronismo primério, Sindroma de Cushing
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Assim sendo, a hipernatremia cronica, de
instalagdo lenta, pode ser assintomética, sen-
do a hipernatremia aguda, pelo grau de de-
sidratacdo celular que provoca, que causasin-
tomas.

V - Diagnostico

A causada hipernatremia é geralmente evi-
dente pela colheita de histéria. Se, no entan-
to, aetiologia for pouco clara, o diagnéstico
pode ser correctamente estabel ecido pelaava-
liagdo do eixo hipoté amo-hipofise-rim, atra-
vés da medicéo da osmolaridade urinaria
(Uosm)™.

Comojavimos, noindividuo normal aquem
seinduz hipernatremia, amedidaque a Posm
aumenta, h4 libertacdo de HAD que resulta
no aumento da reabsor¢do daaguarenal, com
diminuic&o do volumede urina(inferior a500
ml/24 H) e aumento da osmolaridade urinéria
(até um valor maximo de 800 a 1.400 mosm/
Kg).

Este valor corresponde ao maximo efeito da
HAD no rim, produzindo uma urina maxima-
mente concentrada, e atinge-se quando aPosm
€de 285 a295 mosm/Kg.

Nesta situacéo, a administracdo de HAD
exdgena ndo provoca aumento da osmolari-
dade urinéria.

No doente com hipernatremia, com valo-
res de sodio superior a 150 mEg/l, a Posm é
superior a295 mosm/Kg, nivel parao qual a
urina deveria estar maximamente concentra-
da. N&o estando, isto &, sendo aUosm inferi-
or a800 mosm/K g), ou haum defeito naliber-
tacdo daHAD, ou haum defeito nasuaacgéo
sobreorim.

Por outro lado, a administragdo de HAD
exogena sd aumentara a osmol aridade uriné-
ria se a secregéo enddgena estiver alterada’.

Assim, individuos com perda de 4gua néo
substituida, hipodipsia primaria e sobrecarga
de sodio, dever&o ter um baixo volumede uri-
na(Uvol inferior a500 cc/24H) e uma capaci-
dade de concentracéo da urinanormal (Uosm
superior a 800 mosm/K g) que ndo é alterada
pelaadministracéo daHAD exdgenal.

Pelo contrério, individuos com DIC ou DIN
grave terdo baixa capacidade de concentra-
¢do daurina, com Uosminferior a 300 mosm/
Kg, eexcretardo um volume urinério que ndo
€minimo (Uvol superior a 500 cc/dia).

No caso da DIC a administracdo de HAD
exdgena causa um aumento na osmolaridade
urindriat®.
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NaDIN aHAD exégenando provocaqual quer alteracdo
sobre a Uosm.

M uitos doentes estdo numa areaintermédia, com osmo-
laridades urinarias entre os 300 e 800 mosm/Kg. E o que
acontece naDIC parcial (em que se obtém um aumento da
Uosm pelaadministragdo de HAD exdgena) e naDIN par-
cial e diurese osmética, nas quais ndo harespostaa HAD
exdgena.

O que acaba de ser exposto é apresentado de formare-
sumidano Quadro 1%,

VI - Terapéutica

A hipernatremiadeve ser abordada de duasformas: cor-
reccéo da causa subjacente e correcgéo da hipertonicida-
de.

A correc¢do da hipernatremia deve ser lenta, uma vez
gue quando demasiado rapida pode induzir edema cere-
bral e eventualmente morte.

Assim, dado 0 aumento da osmolaridade dacélulacere-
bral gerado a custa da producéo de osmolitos, se se baixar
rapidamente aosmol aridade plasmaética, ha entrada de agua
paradentro dacélulacerebral afavor de um gradiente os-
matico, com aumento do volume cerebral paraniveis supe-
rioresao normal.

E este edema cerebral que pode surgir como complica-
¢ao daterapéutica, sendo o risco minimizado pela correc-
¢do lentada hipernatremia.

No entanto, nos doentes com hipernatremia de instala-
¢do0 muito recente (como ingestéo de sodio), pode-se cor-
rigir maisrapidamente anatremia, umavez que 0 mecanis-
mo de adaptacédo lento ainda ndo se iniciou®,

Déficede agua
A maioriadas hipernatremias € devida aperdade agua.
A substituicdo do défice de fluidos necessita que sgja
calculado o défice de &gua, obtido pela resolucéo da se-
guinte equacao®:

Déficedeagua = 0,6 x Pesocorpora (Kg) x [Na] - 140
140

Deve-se, no entanto, ter em atencdo que esta equacdo
representa apenas um calcul o aproximado e que as perdas
deliquidos que motivaram ahipernatremiase podem man-
ter apesar do inicio daterapéutica. S8o0 necessarias medi-
¢Oes seriadas da concentracdo de sodio plasmatico para
assim adequar aterapéutica.

A velocidade ideal a que a correcgéo de sodio deve ser
feita ainda néo esta determinada, mas para que ndo ocor-
ram os perigos da correccé@o demasiado rapida, a concen-
tracdo de sodio ndo deve diminuir auma vel ocidade supe-
rior a 0,5 meg/l/h, ou 10 mEg/l/dia®.

O tipo de fluidos a administrar é também variavel e de
acordo com a causa da hipernatremia.

Quando a hipernatremia é devida apenas a perda quase
exclusivade agua, como acontece naDIC ou DIN, deve ser
administrada agua por via oral. Se o doente ndo tem via
oral, entdo deve ser administrada sob aformade dextrose
emagua, EV.

Quando a hipernatremia se deve a perda de agua e so-
dio, como acontece nosvémitos, diarreia, e uso de diuréti-
cos, deve administrar-se cloreto de sodio hipotonico.

Se 0 doente se encontra hipotenso, uma vez que é ur-
gente estabel ecer a perfusdo tecidular, deve ser adminis-
trado cloreto de sodio isoténico, e s6 depois passar a
solucBes mais diluidas.

Quanto mais hipotonicaasolugdo, maislentadeve ser a
administracao®.

Vamos agora abordar a terapéutica especifica de cada
patologia.

Diabetes insipida central

A terapéuticamaisfisioldgicadaDIC éadministrar HAD.

Havarias preparacdes disponiveis, sendo a desmopres-
sina (dDAVP) o andlogo sintético daHAD com maior acti-
vidade antidiurética. E administrado como spray nasal (uma
aduasvezes por dia, em dosesde 5 a20 mg) ou oralmente.

H4, no entanto, riscos potenciais com a administracéo
de dDAV P, nomeadamente a sobrecarga hidrica e a hipo-
natremia, dado que apds o inicio da terapéutica o doente
ficacom umaactividade de HAD né&o suprimivel. Seingerir
muitos liquidos, estes ndo serdo excretados pelo rim.

Deve-se assim determinar, por tentativae erro, aminima
dose de dDAV P a ser usada para manter uma diurese ade-
quada. Pode-seiniciar aterapéutica apenas com adose da
noite (5a10mg em spray nasal ou 0,05 mg oral), paracon-
trolar anoctUriae observar arespostaamesma. Em funcao
desta, avalia-se anecessidade ou ndo deinstituir umadose
diurna®.

A formulagdo oral, em comprimidos de 0,1 €0,2 mg, deve
ser gjustada, umavez que aabsorg¢éo é diminuida setoma-
dacom asrefeicoes.

Nalguns doentes, no entanto, a resposta aos analogos
daHAD éincompleta, pelo que pode ser necessario adici-
onar outros farmacos que aumentem alibertagdo de HAD,
potenciem o seu efeito no rim, ou diminuam directamente a
diurese independentemente da HAD.

Osdiuréticostiazidicos (como ahidroclorotiazida, 12,5
a25mg por viaora, umaaduasvezes por dia), associados
aumadieta pobre em sodio, podem ser extremamente Uteis
nareducéo dapoliuria. Ao provocarem depleccdo de volu-
me pel o efeito natriurético no tubo contornado distal, pro-
vocam umamaior reabsor¢do de NaCl e dguano tubo con-
tornado proximal, havendo menor aporte de agua aos tu-
bos colectores, e portanto menor excregéo de dgualivre™.

A adicéo de um diurético poupador de potassio, como a
amiloride, pode também ser benéfico, umavez que provo-
canatriurese num local diferente datiazide, no tubo colec-
tor, além de minimizar ahipocaliemiapor eleinduzida®.
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Quadro Il - Abordagem diagndstica da hiper natremia. VEC- volume extra-celular; Uvol- volume
urinario; Uosm- osmolaridadeurinaria; DI- diabetesinsipida; DIC- DI central; DIN- DI nefrogénica

HI PERNATREMI A

Qual o estado de
volémia do doente ?

!

1 VEC VEC | ouN

GANHO DE SODIO
(Uvol: minimo
Uosm: méxima)

Qud o volume
e osmolaridade
daurina

l

Uvol: minimo (< 500cc/dia)
Uosm: maxima (> 800-1400mosm/Kg)

Uvol: nd minimo - polidria

Uosm: ndo méxima

PERDA DE AGUA NAO RENAL
(perdas insensiveis e Gl)
HI PODIPSIA PRIMARIA

PERDA DE AGUA PARA O INTERIOR DAS CELULAS

A Uosm é muito baixa ?
(< 300mosm/Kg)

Sim| (Uosm < 300mosm/Kg)

A Uosm 1 com aHAD

exogena ?
Sim Né&o
DI DI
CENTRAL NEFRO
GRAVE GRAVE

N&o | (Uosm = 300-800)

\ 4

\ 4
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DIURETICOS
DI URESE OSMOTI CA DIC PARCIAL
i DIN PARCIAL
Glicose
Ureia, manitol
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Por outro lado os diuréticos de ansa (como o furosemi-
do) nunca devem ser usados. Estes diuréticos inibem a
reabsor¢ao de NaCl naansa de Henle ascendente, levando
adiminuicédo daosmolaridade no espaco intersticial medu-
lar. Impedem assim o normal funcionamento do mecanismo
de multiplicagdo contracorrente, dificultando aconcentra-
¢do da urina®™.

A adi¢do de umadietacom moderadarestri¢ao proteica
pode potenciar o efeito dos diuréticostiazidicos e dadieta
semsal, jaque se diminui a quantidade de ureia e solutos
aser excretados pelo rim, permitindo umamenor diurese.

A accdo dos diuréticos e da dieta é independente da
HAD.

Em contraste, os outros medicamentos usados no trata-
mento de DIC actuam potenciando o efeito da HAD ou
aumentando a sua secregdo. Para que sejam eficazes, no
entanto, € necessario que haja alguma secrecéo endégena
de HAD, né&o sendo Uteis nos casos de DIC completa.

A clorpropamida é um agente hipoglicemiante oral que
aumentaaac¢do daHA D?® por dois mecanismos. aumenta
a eficiéncia do mecanismo contracorrente, pelo aumento
de reabsorcéo de NaCl na ansa de Henle ascendente, e
torna o tubo colector mais permeavel a agua, por efeito
directo®.

Assim, a clorpropamida pode ser dada isolada ou em
conjunto com o dDVAP, uma vez que potencia a resposta
antidiurética. A dose habitual de clorpropamidaéde 125 a
250 mg, uma a duas vezes por dia. Ndo devem ser usadas
doses mais altas, pois apesar de aumentarem o efeito anti-
diurético, aumentam o risco de hipoglicemia. Quando esta
surge pode reduzir-se adose de clorpropamida e associar-
seumatiazida, jaquetem efeito hiperglicemiante.

O clofibrato (500 mg de 6-6h) (55) e a carbamazepina
(100 a 300 mg 2 vezes ao dia) podem também ser eficazes
na reducdo da poliuria®. O clofibrato aparentemente au-
menta a secre¢do daHAD, enquanto a carbamazepina au-
mentaarespostaaHAD.

O efeito antidiurético de todos estes medicamentos pode
tornar-se aditivo sefor usadaumarterapéuticamaltiplaque
inclua agentes com mecanismos de accgéo diferentes.

Por fim, os anti-inflamatérios ndo esterdides (AINE)
sdo outro grupo de farmacos cujo mecanismo de acgdo €
também antidiurético, mas com o qual ha pouca experién-
ciaclinica

Inibem a sintese de prostaglandinas, que, por sua vez,
antagonizam os efeitos da HAD e do peptido natriurético
auricular (PNA) (Fig. 3)%.

Potencia-se assim o efeito daHAD (retencéo de &gua) e
do PNA (excrecéo de sodio).

Apesar do seu uso limitado na DIC, tém sido Uteis em
doentescom DIN.

Diabetes insipida nefrogénica

A terapéutica cronica nos doentes com DIN deve ser
reservada aos doentes com poliUria sintomatica em que o

defeito renal ndo é rapidamente corrigivel, como acontece
naDIN congénitaou naDIN secundériaao litio.

A politria da DIN secundéria a outras situacfes deve
ser resolvida pela correcgdo da doenca subjacente.

Os andlogos da HAD, bem como os farmacos que au-
mentam a sua secre¢do ou potenciam o seu efeito no rim,
nao tém qual quer efeito naDIN compl eta, e tém apenasum
pequeno efeito naDIN parcial.

A principal abordagem terapéutica nesta patologia é o
uso de diuréticos tiazidicos, a dieta hipossalina e hipo-
proteica e o diurético amiloride.

Este Ultimo € especialmente Util na intoxicacéo por |i-
tio, pois além de ser um natriurético actuando num local
diferente da tiazida, provocando uma maior natriurese e
consequente reabsor¢édo de agua e NaCl no tubo contor-
nado proximal, como jadescrito, bloqueiaaentradadelitio
para dentro da célula.

O efeito benéfico do amiloride sO se verificard, no entan-
to, sealesdo tubular for, pelo menos parcialmente, reversi-
vel.

H4, no entanto, algum risco no uso de diuréticos nos
doentes que tém que continuar atomar litio: emboraahi-
povolemia induzida pelo diurético provoque diminuigdo
da poliuria, aumenta a reabsorc¢éo de sodio no TCP e se-
cundariamente delitio, que pode assim atingir niveistoxi-
cos®. Neste caso deve fazer-se uma monitorizagéo cuida-
dosadalitemia

Os anti-inflamatérios ndo esterdides, pela sua ac¢do
sobre as protaglandinas renais®, potenciam o efeito da
HAD, pelo que sdo eficazes em alguns doentes com DIN
parcial®.

Os AINE nao séo todos igualmente eficazes num dado
doente: nalguns o I buprofeno é mais eficaz, noutros ares-
posta é melhor com aadministragdo de Indometacina.

Tal comonaDIC, osefeitos dosvérios farmacos e dieta
sdo aditivos, potenciando-se o efeito antipolidrico.

Disfuncéo hipotalamica

A terapéutica apropriada dos doentes com disfungdo
hipotal &mi ca depende do padréo de secre¢do da HAD.

Nahipodipsia primaria, € geralmente suficienteforgar a
ingest&o de &gua, apesar daauséncia da sensagéo de sede®.

N&o harisco de sobrecarga de &gua, umavez que a capa-
cidade de a excretar ndo se encontra alterada.

A hipernatremia essencial émaisdificil decorrigir, uma
vez que a sobrecarga de agua é excretada na urina com
pequena alteracdo do sodio sérico®.

A clorpropamidatem sido eficaz nalguns doentes, pro-
vavelmente pelo aumento da acgdo da pequena quantida-
de de HAD secretada®.

Sobrecarga de sodio

A terapéutica dos doentes com sobrecarga primaria de
sbdio consiste na sua remogao.

Quando afunc¢do renal € normal, acargade sodio geral-
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mente é rapidamente excretada na urina. Este processo pode
ser facilitado induzindo uma diurese de agua e sal com

di

uréticos de ansa, substituindo o volume urinario apenas

com aguapor viaoral®.

Quando a hipernatremia é marcada pode também admi-

nistrar-se dextrose em agua, EV.

di

Nos doentes com ma funcgéo renal ou nas criangas, a
alise peritoneal pode ser usada na abordagem inicial da

terapéutica, como forma de remover 0 excesso de sodio.
Deve ser usada uma solugdo dialisante hiperténica, uma
vez que aelevada osmolaridade impedirao movimento da
aguado dialisante para o doente, minimizando a expansdo
devolume®t,
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