ARTIGOS DE REVISAO
REVIEW ARTICLES

Abordagem do Doente Com Hiponatremia
Approach to the Hyponatraemic Patient

Marina Gomes (https//orcid.org/0000-0001-7062-2540), Ana Catarina Matos (https//orcid.org/0000-0003-3515-2357)

Resumo:

A hiponatremia é o distUrbio de eletrdlitos mais comum
na pratica clinica. Habitualmente, traduz um ou mais pro-
cessos patoldgicos intercorrentes, e encontra-se associada
a elevada mortalidade e morbilidade caso néo se proceda
ao diagndstico e tratamento apropriados. O primeiro passo
na abordagem do doente com hiponatremia € a classifica-
¢ao da gravidade dos sintomas que determina a urgéncia
da intervencao terapéutica. Por um lado, na hiponatremia
gravemente sintomatica deve ser administrada, imediata-
mente, solugado salina hipertonica. Por outro, nos doentes
com hiponatremia assintomatica ou moderadamente sin-
tomatica devem ser investigadas e removidas/tratadas as
possiveis causas associadas, antes de qualquer outra in-
tervencéao terapéutica. O objetivo desta revisao é discutir e
melhorar a abordagem diagndstica e terapéutica da hipona-
tremia, segundo as orientagdes mais atuais.

Palavras-chave: Hiponatremia/diagnéstico; Hiponatre-
mia/epidemiologia; Hiponatremia/tratamento

Abstract:

Hyponatremia is the most common electrolyte disorder in
the clinical practice environment. Usually, it is associated with
one or more underlying pathological processes and with increa-
sed mortality and morbidity if the appropriate diagnosis and
treatment is are applied. The first step in the management of the
patient with hyponatremia is the classification of the symptom’s
severity which determines the urgency of the treatment. On one
side, in very symptomatic hyponatremia, hypertonic saline must
be immediately administered. On the other side, in asymptoma-
tic patients or those with moderate symptoms, the underlying
causes should first be investigated and removed/treated before
any therapeutic intervention. The goal of this review is to discuss
and improve the diagnostic and therapeutic approach of hypo-
natremia, following the most recent recommendations.

Keywords: Hyponatremia/diagnosis; Hyponatremia/epide-
miology; Hyponatremia/therapy.
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Introducao

A hiponatremia define-se como um valor de sédio (Na+)
sérico < 135 mmol/L. Apesar de ser o disturbio de eletroli-
tos mais comum na prética clinica, confere, frequentemente,
desafios em termos diagnosticos e terapéuticos. Nao é uma
doencga, mas sim um disturbio da homeostase da agua que
frequentemente traduz um ou mais processos patolégicos,
por vezes, a ocorrerem simultaneamente.” Deste modo, a in-
tervencao dirigida a patologia causadora podera ser o Unico
tratamento necessario para a sua correcéo.

O tratamento correto da hiponatremia € fulcral, atenden-
do ao aumento da mortalidade, morbilidade e tempo de in-
ternamento a que esta associada.? Neste artigo de revisao,
pretende-se dar uma visdo geral do tema e uma abordagem
diagnostica e terapéutica baseada nas orientacdes de diferen-
tes sociedades europeias € internacionais.

Epidemiologia

A hiponatremia & uma entidade extremamente frequente,
sendo a sua abordagem transversal a vérias especialidades.’
A prevaléncia da hiponatremia na comunidade é de aproxima-
damente 8%. Existem varios estudos a demonstrar uma maior
prevaléncia em individuos com mais de 75 anos, chegando
a valores proximos aos 12%; isto ocorre, possivelmente, em
consequéncia da diminuicao da capacidade de excregéo renal
de agua relacionada com a idade e da maior prevaléncia de
doencgas e consumo de farmacos.?* A prevaléncia é ainda
maior em contexto hospitalar, onde a hiponatremia ocorre em
cerca de 15% a 30% dos doentes hospitalizados.>¢ Nas uni-
dades de neurocirurgia, a hiponatremia esta descrita em até
57% dos doentes com hemorragia subaracanoideia’ e em até
35% dos doentes com acidente vascular cerebral.®

Morbilidade e mortalidade associada a
hiponatremia

A hiponatremia esta associada a um aumento significa-
tivo da morbilidade e mortalidade, relacionadas quer com
a hiponatremia em si, quer com o seu tratamento. Por um
lado, a hiponatremia aguda grave € uma emergéncia médi-
ca, associada a sintomas neurolégicos graves secundarios
ao desenvolvimento de edema cerebral, e que pode ser letal,
se nao for reconhecida e tratada apropriada e atempada-
mente.®® Por outro lado, a correcao rapida de uma hipo-
natremia crénica podera provocar uma complicacéo rara,
mas potencialmente letal, designada de sindrome de des-
mielinizacdo osmadtica (SDMO).™ No passado, considerou-se



que a hiponatremia ligeira crénica seria clinicamente insigni-
ficante e assintomatica. No entanto, varios estudos recentes
tém vindo a demonstrar, particularmente na populagéo mais
idosa, associagao com alteragcdes cognitivas''? e aumento
do risco de quedas'? e fraturas,"'® secundarios a disturbios
da marcha'"'? e a perda de massa 6ssea.'*'® Recentemente,
um estudo prospetivo, em doentes internados, demonstrou
que uma concentragdo de sédio sérico <125 mmol/L estava
associada a uma mortalidade substancial ao fim de 1 ano,
recorréncia de hiponatremia e aumento da taxa de rehospi-
talizagcao.'® Num grande estudo de coorte, que incluiu todos
0s adultos hospitalizados num hospital universitario durante
7 anos, verificou-se que o risco de morte aumentava 2,3%
por cada 1 mmol/L de declinio no sddio sérico, o que levou
0s autores a concluir que a hiponatremia é um forte preditor
de progndstico em doentes hospitalizados.” Numa meta-
-andlise recente, os autores demonstraram haver beneficio
na correcao da hiponatremia, ao identificarem que qualquer
melhoria na hiponatremia estava associada a uma reducao
do risco de mortalidade global (OR = 0,57 [0,40-0,81])."®

Atendendo a estas evidéncias, conclui-se que é mandato-
rio desenvolver esforcos no sentido de corrigir a hiponatremia,
mesmo que esta seja ligeira, cronica ou aparentemente assin-
tomatica.

Patofisiologia

Em condi¢des de homeostase existe um equilibrio entre a
entrada e saida de agua do organismo, 0 que permite manter
a osmolaridade plasmatica dentro dos limites normais. A hipo-
natremia &, primariamente, um disturbio do balanco da agua,
em que existe um relativo excesso de agua corporal compa-
rativamente a concentracdo total de sodio. Esta esta, habi-
tualmente, associada a uma alteracao da hormona que regula
0 balango da agua - a vasopressina ou hormona antidiurética
(ADH), produzida no hipotalamo - que é responsavel por au-
mentar a reabsorgéo renal de agua a nivel do ducto coletor
renal em resposta a um aumento da osmolaridade plasma-
tica ou diminuicao do volume circulante. Assim, tanto doen-
¢as neurologicas que afetem o local de produgédo/secrecéo
da ADH como disturbios nefrolégicos ou sistémicos que per-
turbem a capacidade de concentracdo/diluicdo urinaria a nivel
renal podem levar a uma secrecao aumentada da ADH e con-
sequentemente conduzir a hiponatremia.

Abordagem do doente com hiponatremia

Habitualmente, a abordagem do doente com hiponatremia
deve-se basear na etiologia/mecanismo causador, nao esque-
cendo que, frequentemente, mais do que uma condi¢ao esta
presente.'®?® No entanto, antes de se entrar num algoritmo
diagnostico, é necessario determinar se a correcao imediata
do disturbio € necessaria, sendo que a urgéncia desta corre-
¢ao € determinada pela gravidade dos sintomas com que o
doente se apresenta na admiss&o.>°
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Os sintomas associados a hiponatremia sdo variados
(confusao, cefaleia, sonoléncia, coma/alteracdo do estado de
consciéncia, convulsdes)® e estao relacionados com a gravida-
de e a rapidez de instalagao do disturbio, assim como, com a
existéncia simultdnea de doencas neuroldgicas ou outras ano-
malias hidroeletroliticas.'*?' S&o mais comuns se houver uma
queda rapida na concentracéo do sédio sérico. Na hiponatre-
mia aguda ou de rapida instalacdo, os sintomas resultam do
desenvolvimento de edema cerebral secundario ao movimen-
to da agua do compartimento extracelular (hipotdnico) para o
compartimento intracelular (a custa da diferenca na osmolari-
dade efetiva entre as células cerebrais e o plasma), conduzin-
do a um aumento da presséo intracraniana que pode evoluir
para herniacdo cerebral, hipdxia e morte.?22% Ja a hiponatremia
cronica (mais de 48 horas de duragéo) pode ser uma condi¢ao
relativamente assintomatica, mesmo que a concentragéo de
sodio sérico esteja marcadamente diminuida. Quando o dé-
fice de sodio sérico ocorre lentamente, demoram cerca de 24
a 48 horas a entrar em agdo mecanismos adaptativos a nivel
cerebral que diminuem o risco de sintomas neurolégicos, de-
terminando assim os limiares para a disting&o entre hiponatre-
mia aguda (<48 horas) e hiponatremia cronica (>48 horas).?*26

1. Abordagem do doente com hiponatremia aguda / gra-
vemente sintomatica

Varios fatores predispdem ao desenvolvimento de hipona-
tremia aguda, especialmente se associados a um aumento do
consumo de agua livre. Entre estes descrevem-se o periodo
pos-operatério com reposicao inapropriada de volume com
fluidos hipotodnicos, o exercicio fisico intenso, o uso de 3,4-me-
thylenedioxymethamphetamine (“Ecstasy”), haloperidol, diuré-
ticos tiazidicos, desmopressina, ocitocina ou ciclofosfamida
endovenosa.??”*° Também o uso de irrigantes (glicina, sorbitol,
manitol) durante procedimentos de histeroscopia ou transure-
trais pode estar associado ao desenvolvimento de hiponatre-
mia aguda.?81%2

Na pratica clinica, a distingdo entre hiponatremia aguda e
cronica é dificil, porque o tempo durante o qual a hiponatremia
se desenvolveu € habitualmente desconhecido, particularmen-
te nos doentes que sdo admitidos na sala de emergéncia.?®
Nos casos em que se desconhece a rapidez de instalacéo, de-
ve-se assumir a hiponatremia como cronica e respeitar os limi-
tes de correcéo do sddio impostos nesta situacao, pelo maior
risco de sindrome de desmielinizagéo osmética.>'® Atendendo
a dificuldade na distingcdo entre hiponatremia aguda e crénica,
as recomendagdes mais recentes tendem a basear-se, prima-
riamente, na presenca e na gravidade dos sintomas, em vez
de na sua duragao.

Portanto, quando o doente se apresenta com sintomas
neuroldgicos graves associados a hiponatremia estamos na
presenca de uma emergéncia médica, e por isso, o doente
deve ser tratado imediatamente, independentemente da etio-
logia da reducao da concentracao de sédio sérico.>2034
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2. Abordagem do doente com hiponatremia crdnica / li-
geira a moderadamente sintomatica / assintomatica

Quando um doente com hiponatremia se apresenta assin-
tomatico ou com sintomas ligeiros a moderados, a histéria cli-
nica com foco especial nos farmacos e doencas que afetam a
homeostase da agua, o exame objetivo completo e a respeti-
va investigacao laboratorial ou imagioldgica dirigida as causas
possivelmente implicadas, s&o essenciais para o tratamento.

Varias definicdes de hiponatremia foram criadas para auxi-
liar no raciocinio diagnéstico: as classificagcbes em fungéo dos
sintomas e duragao da hiponatremia, ja referidas, e ainda as
classificagbes em fungéo da tonicidade plasmatica e volume
extracelular, discutidas em seguida.

Definicoes de hiponatremia

A osmolaridade sérica efetiva traduz-se pela formula os-
molaridade sérica medida — ureia (mmol/L), visto que a ureia,
por n&o ter carga elétrica e se movimentar livremente do es-
paco intracelular para o espaco extracelular, nao gera gradien-
te osmdtico efetivo e consequentemente, 0 seu excesso nao
causa hiponatremia.®*=¢ O célculo da osmolaridade sérica efe-
tiva permitira diferenciar a verdadeira hiponatremia (associada
a hipotonicidade, ou seja, baixa osmolaridade sérica efetiva),
da pseudohiponatremia (tonicidade normal) e hiponatremia
causada por aumento da concentracdo de substancias os-
moticamente ativas, como a glicose e 0 manitol (associada a
hipertonicidade).®¢3"

1. Hiponatremia ndo hipotodnica

1.1. Pseudohiponatremia

A pseudohiponatremia € um artefato laboratorial observa-
do em doentes com hiperproteinemia (ex.: mieloma multiplo e
outras gamapatias monoclonais® ou administragéo de imuno-
globulina endovenosa®) ou hiperlipidemia (hipertrigliceridemia
e hipercolesterolemia), em que a concentragédo anormalmente
elevada de proteinas ou lipidos ira interferir com a medicao
precisa dos niveis de sodio sérico, cuja concentragao por litro
estara, na verdade, normal.04!

Uma forma de distinguir pseudohiponatremia da verdadei-
ra hiponatremia € através da medicao da osmolaridade sérica,
que estara dentro dos valores normais na pseudohiponatre-
mia, ou seja, entre 280 a 300 mOsm/Kg. Caso a medicdo da
osmolaridade sérica ndo esteja disponivel, a gasimetria arterial
podera fornecer a verdadeira concentragéo do sédio sem ser
influenciada pela quantidade de lipidos ou proteinas presentes
no plasma.*!+#

1.2. Hiponatremia isotdnica/hipertdnica

Na maioria dos doentes que se apresentam com hipona-
tremia, o soro vai ser hipoténico. Por vezes, o soro contém
osmolitos adicionais que aumentam a osmolaridade efetiva e
reduzem, portanto, a concentragéo de sodio sérico ao atrai-
rem agua do compartimento intracelular.? Exemplos destes
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osmolitos sdo a glicose, manitol, glicina e o contraste radiol6-
gico hiperosmolar.43-45

Na hiperglicemia, a osmolaridade sérica efetiva esta direta-
mente relacionada com a concentragao de glicose no sangue,
como observado na seguinte féormula“®:

Osmolaridade efetiva (mmol/kg H20) = 2 x (Na+ sérico
(mmol/L) + K+ sérico (mmol/L)) + glicose sérica (mmol/L))

Portanto, em doentes com hiperglicemia, os niveis de
sédio sérico devem ser corrigidos para o grau de aumento
da glicose. O sodio sérico corrigido é calculado através da
adicao de 2,4 mmol/L ao sédio medido por cada 100 mg/dL
de aumento na glicose sérica acima do valor normal, até aos
400 mg/dL, e pela adicdo de 4 mmol/L ao sédio medido se a
concentracao de glicose ultrapassar os 400 mg/dL.*

A hiperglicemia devido ao mau controlo da diabetes melli-
tus é responsavel por 10% a 20% dos casos de hiponatremia
em doentes hospitalizados.47 Neste tipo de hiponatremia, ha-
bitualmente, com o controlo progressivo da glicemia, os ni-
veis de sodio sérico tém tendéncia a normalizar.? Os sintomas
neurologicos podem desenvolver-se ndo s6 em consequéncia
de desidratacéo cerebral, mas também por edema cerebral,
aquando da corre¢ao da hiperglicemia, se ocorrer uma norma-
lizagao demasiado rapida da osmolaridade efetiva.®

2. Hiponatremia hipotoénica

A hiponatremia hipoténica pode ser subclassificada, ba-
seando-se na estimativa do estado de volume extracelular do
doente, em hipovolémica, euvolémica ou hipervolémica. No
entanto, na pratica clinica, a avaliagdo do estado de volume
apenas baseada no exame objetivo pode ser muito dificil e
frequentemente é subdtima, sobretudo na distingao entre hi-
ponatremia hipovolémica e euvolémica. Pelo contrario, a hi-
ponatremia hipervolémica é, frequentemente, clinicamente
evidente pelo surgimento de edema ou ascite.?! Dois estudos
analisaram a capacidade da avaliacdo clinica na determinagéo
do estado de volume extracelular em doentes com hipona-
tremia e mostraram uma sensibilidade (50%-80%) e especi-
ficidade (30%-50%) relativamente baixas.*®* Como tal, tem
sido sugerido que a concentracdo de sodio urinario (U Na+) e
osmolaridade urinaria s&o mais eficazes na distin¢cao entre os
diferentes tipos de hiponatremia. Atendendo a que os rins irdo
responder a hipovolémia ou ao baixo volume arterial efetivo
com a ativagéo do sistema renina-angiotensina-aldosterona e
consequentemente com a retengéo de sédio, um UNa+ < 30
mmol/L pode ser usado para identificar tanto a hiponatremia
hipovolémica como a hipervolémica (na qual o volume arterial
efetivo esta diminuido).? Pode assim, obter-se um algoritmo
diagnostico prioritizando estas duas medigdes (Fig. 1). Adicio-
nalmente, outros dois testes que permitem distinguir entre os
subtipos de hiponatremia hipoténica merecem ser referidos.
Um deles envolve a expansao do volume através da adminis-
tragéo de solugéo salina isoténica, 1-2 L/dia durante dois dias;
pode ser usado para diagnosticar hiponatremia hipovolémica
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Excluir hiperglicemia e e outras causas
de hiponatremia ndo hipoténica

'

Hiponatremia hipotdnica ]

Sintomas
agudos ou
severos?

¥

Considerar tratamento imediato
com solugdo salina hipertdnica

‘ Osmolaridade urinaria |

< 100 mOsm/Kg

Considerar:

-Polidipsia primaria
-Baixa ingestdo de solutos
-Potomania da cerveja

< 30 mmol/l

¥
| Baixo volume arterial efetivo |

X
Se volume extracelular expandido:

[
> 100 mOsm/Kg

Sédio urindrio

> 30 mmol/|

h J
Faz diuréticos ou
doenga renal?

Sim

¥ ¥

- Insuficiéncia cardiaca
- Cirrose hepatica -
- Sindrome nefrética -

Se volume extracelular contraido:

Considerar:
Diuréticos -
Doenga renal -
- Todas as outras causas -

Se volume extracelular contraido:
Vémitos

Insuficiéncia supra-renal 12
Perda de sal cerebral

- Perda de sal renal

- Diarreia e vomitos
- Terceiro espago
- Uso prévio de diuréticos

Figura 1: Algoritmo diagnéstico da hiponatremia.

através da verificagdo da subida da concentracdo de sédio
sérico, geralmente > 5 mmol/L. Ja na hiponatremia euvolémica
devido a sindrome de secrecéo inapropriada de hormona anti-
diurética (SIHAD), os niveis de soédio frequentemente nao me-
lhoraram ou até podem pioram.“®%" Quando a duvida persiste
entre a presenca de SIHAD versus hiponatremia hipovolémica
ou de etiologia mista, um segundo esquema de tratamento
pode ser tentado, combinando solugéo salina hipertdnica com
a administracdo de desmopressina (analogo da ADH). Embora
0s dados sobre esta abordagem sejam limitados, ela oferece
uma abordagem racional para a prevengéo da rapida correcao
do sdédio sérico que pode ocorrer quando a hipovolemia ja foi
corrigida.5%3

- Diuréticos ocultos

Se volume extracelular normal:
- SIADH

- Insuficiéncia supra-renal 22
- (Hipotiroidisma)

- Diuréticos ocultos

Em relagéo a SIHAD, demostrou-se que um sédio urinario
> 30 mmol/L e fragdo de excrecéo urinaria de ureia > 55% tive-
ram a melhor sensibilidade e especificidade, respetivamente,
para o diagnostico.3349.54

2.1. Hiponatremia hipotonica hipovolémica

A hiponatremia hipovolémica é caraterizada pela evidén-
cia de deplecao de fluidos extracelulares secundaria a uma
deficiéncia de agua e de sodio corporal total. A perda de
soédio e agua pode ocorrer através da pele (sudorese pro-
fusa, queimaduras extensas), trato gastrointestinal (vomitos
e diarreia), rins (uso de diuréticos, nefropatias perdedoras
de sal, hipoaldosteronismo), ou drenagem de fluidos para
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0 espaco intersticial (pancreatite, obstrucao intestinal...).>°
Nestes casos, a secrecdo aumentada da ADH, estimulada
pelos barorreceptores em resposta a hipovolemia, e a repo-
sicéo de fluidos hipotonicos por via oral ou parentérica de
forma inapropriada, vao levar a retencdo de agua livre de
solutos, conduzindo assim a hiponatremia.?

I. Diuréticos

A causa mais comum de hiponatremia hipovolémica e
uma das causas mais comuns de hiponatremia induzida por
farmacos € a terapéutica com diuréticos tiazidicos, afetando
até um terco dos doentes idosos que os tomam.%% A hipo-
natremia ocorre mais frequentemente 14 dias apds o inicio da
terapéutica, no entanto, pode ocorrer apds longos periodos
de tratamento sem efeitos adversos prévios ou até refletir um
tratamento que foi descontinuado até um més antes do diag-
nostico.?"%6-% O aumento da excrecdo de potassio na urina
(FE K+ >13%) € um marcador Util para o diagndstico de hipo-
natremia induzida por diuréticos tiazidicos.*

Apesar dos diuréticos da ansa terem o potencial de cau-
sar maior perda de sédio urinario que os diuréticos tiazidi-
cos, estes raramente causam hiponatremia, devido ao fato
de reduzirem a osmolaridade da medula renal e como tal
limitarem a capacidade renal de concentragéo urinaria.®”

Il. Sindrome cerebral perdedora de sal (SCPS)

Esta sindrome, caraterizada pela redugdo do volume
efetivo circulante e natriurese inexplicada/inaproprida, tem
sido descrita em doentes com distUrbios intracranianos,
como por exemplo, hemorragia subaracnoideia ou trauma-
tismo cranioencefalico. Os mecanismos causadores ainda
ndo estdo bem esclarecidos.?'%9% Pensa-se que um au-
mento da secrecdo do péptido natriurético cerebral (BNP)
e péptido natriurético atrial (ANP) poderao estar implicados
na sua patogénese.5°

Esta sindrome podera estar a ser sobrediagnosticada,
visto que o seu diagndstico é complexo e tanto a SIHAD
como a insuficiéncia suprarrenal secundaria s&o, na verda-
de, muito mais comuns em doentes com patologia intra-
craniana.”®' Apesar disso, o reconhecimento da SCPS é
importante porque o seu tratamento e fisiopatologia diferem
fortemente do da SIHAD.2¢2 A principal distincao entre estas
duas condi¢des baseia-se no estado de volume extracelular
do doente, que esta diminuido na SCPS (Tabela 1).5°

2.2. Hiponatremia hipotdnica euvolémica

A hiponatremia hipotonica euvolémica € a causa mais
comum de hiponatremia em doentes hospitalizados, sendo
a SIHAD o disturbio causador mais comum. Esté associada
a um aumento absoluto da agua corporal que resultou do
excessivo consumo de agua na presenca de diminuicao da
excregao renal de agua livre, por secregéo inapropriada da
ADH ou por baixo consumo de solutos.?19:2
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Tabela 1: Critérios diagnésticos da sindrome cerebral
perdedora de sal

>2 dos 4 critérios

evidéncia clinica de hipovolemia como hipotenséao, pele e

L mucosas desidratadadas, taquicardia ou hipotensao postural;

evidéncia laboratorial de desidratacdo, como elevagao do
hematdcrito, hemoglobina, albumina sérica ou ureia sérica;

balango negativo de fluidos evidenciado por uma tabela de
entrada/saida de fluidos e/ou perda de peso;

4 pressao venosa central < 6 cm de agua.

|. Hipotiroidismo

O hipotiroidismo, embora esteja presente na maioria dos
algoritmos diagndsticos, muito raramente é causa de hipo-
natremia e provavelmente, esta apenas ocorrera no hipoti-
roidismo grave e mixedema. Warner et al observaram que a
concentracao de sodio sérico diminuia apenas 0,14 mmol/L
por cada 10 mIU/L de aumento na TSH.% Mesmo em doen-
tes em coma mixedematoso, outros fatores causadores de
hiponatremia, como farmacos, infegdes ou insuficiéncia su-
prarrenal, deverédo ser investigados.5*

Os mecanismos pelos quais o hipotiroidismo pode pro-
vocar hiponatremia sdo ainda pouco claros, mas pensa-se
que esta resultara da combinagédo da estimulacéo da liber-
tagdo de ADH em resposta a diminui¢cdo do débito cardiaco
com a diminuigéo da taxa de filtragdo glomerular.576465

Apesar da raridade, a exclusdo do hipotiroidismo é ne-
cessaria para o diagnéstico de SIHAD e, portanto, a me-
dicao da TSH é mandatdria na avaliacao do doente com
hiponatremia.?6465

IIl. Insuficiéncia adrenocortical secundaria

A deficiéncia de glucocorticoides secundaria a deficién-
cia de hormona adrenocorticotréfica (ACTH) € uma causa
importante de hiponatremia euvolémica, que devera ser
diferenciada da SIHAD, visto que o tratamento é diferen-
te.? Esta entidade clinica deve ser sempre considerada em
doentes com neurotrauma agudo ou em doentes que rece-
beram tratamento prolongado com glucocorticoides, e que
se apresentem com hiponatremia aguda.™®

Ill. Sindrome da secrecao inapropriada da hormona anti-
diurética (SIHAD)

A SIHAD é a causa mais comum de hiponatremia eu-
volémica em doentes hospitalizados e € uma complicagédo
comum de uma grande variedade de patologias e terapéu-
ticas farmacoldgicas (Tabela 2).221.67-69

A secrecdo da ADH na SIHAD é inapropriada porque
esta ocorre de forma independente da osmolaridade séri-
ca efetiva e do volume circulante. O diagnostico desta sin-
drome deve ser considerado se os cinco critérios cardinais



Tabela 2: Causas de SIHAD
Anestesia geral
Nausea
Dor
Stress

Farmacos (anticonvulsivantes, antineoplasicos, psicotropicos,
anti-hipertensores, analgésicos...)

Doencas pulmonares (pneumonia, abcesso, fibrose quistica...)

Doencas do SNS (hemorragia subaracnoideia, infegao, trombose,
lesbes ocupantes de espago...)

Neoplasias (pulmao, gastrointestinal, génito-urinaria...)

Genéticas (mutagao com ganho de fun¢éo no receptor V2 da
ADH; polimorfismos com perda de funcéo do TRPV4)

estiverem presentes (hiponatremia hipotonica, natriurese,
osmolaridade urinaria elevada comparativamente a osmola-
ridade plasmatica, auséncia de edema ou deplecéo de volu-
me e auséncia de insuficiéncia renal, tiroideia, hipofisaria ou
suprarrenal). Este tipo de hiponatremia dilucional desenvol-
ve-se devido ao aumento das concentracbes plasmaticas/
atividade da ADH na presenca de um consumo continuado
de fluidos.®” Esta secrecéo inapropriada da ADH pode re-
sultar de um aumento da sua libertagéo (pela hipéfise ou
ectopica), um aumento da sua atividade no ducto coletor
renal ou, de a uma mutagédo com ganho de fun¢do no seu
receptor V2 no ducto coletor renal (SIHAD nefrogénica). No
entanto, a abordagem do doente com SIHAD é a mesma
independentemente do mecanismo causador.6”® O diag-
nostico de SIHAD pode ser feito a partir dos critérios con-
vencionais, originalmente descritos por Bartter e Schwartz,
descritos na Tabela 3.2

Tabela 3: Critérios diagnosticos de SIHAD

Critérios essenciais

e Osmolaridade sérica efetiva < 275 mOsm/kg

e Osmolaridade urinaria > 100 mOsm/kg com osmolaridade
sérica efetiva diminuida

e Fuvolemia clinica

e Concentragao urinaria de sédio > 30 mmol/L com consumo
normal de sal e agua

e Auséncia de insuficiéncia renal, adrenal, tiroideia e hipofisaria

e Sem uso recente de diuréticos

Critérios suplementares

* Acido Urico sérico < 4mg/dL

e Ureia sérica < 21,6 mg/dL

e Fracdo de excregao do sédio > 0,5%

e Fracéo de excregéo da ureia > 55%

e Fracdo de excregao do acido Urico > 12%

e Faléncia em corrigir a hiponatremia apés infuséo de solugéo
salina a 0,9%

e Correcao da hiponatremia através da restricao de fluidos

ARTIGOS DE REVISAQ

IV. Baixa ingestéo de solutos e potomania da cerveja

A guantidade de agua que os rins conseguem excretar
diariamente depende da excrecéo de solutos e como tal
da sua ingestdo.? Se a ingestao de solutos é baixa com-
parativamente a ingestdo de agua, o niumero de osmolitos
disponiveis pode ser insuficiente para remover a quantidade
de agua ingerida, conduzindo assim a uma hiponatremia di-
lucional.” Este tipo de hiponatremia pode ocorrer em indi-
viduos idosos com baixa TFG que seguem uma dieta pobre
em sal e proteinas mas que bebem grandes quantidades
de &gua (hiponatremia do “cha e torrada”).®®® O mesmo
acontece em individuos com consumo excessivo de alcool,
particularmente cerveja, que apresentem baixa ingestéo
dietética de solutos.”

V. Polidipsia primaria

Doentes com polidipsia primaria bebem mais agua do
que aquela que os rins conseguem eliminar, estando este
disturbio, por vezes, associado a patologia psiquiatrica,
como a esquizofrenia, disturbios de ansiedade e depres-
sédo. Nestes casos, devido a baixa osmolaridade plasma-
tica, a atividade da ADH esta apropriadamente ausente, o
que condiciona uma osmolaridade urinaria baixa, habitual-
mente < 100 mOsm/kg, refletindo a excregdo aumentada
de agua livre.?7

2.3. Hiponatremia hipotdnica hipervolémica

A hiponatremia hipervolémica & caraterizada pela evi-
déncia clinica de excesso de fluidos, como edema periféri-
co, elevagcdo da pressao venosa central e jugular, e ascite,
assim como sinais associados de insuficiéncia cardiaca,
cirrose ou sindrome nefrética.?’ Na hiponatremia hipervolé-
mica existe um aumento simultdneo de agua corporal total
e de sodio corporal total, com relativo excesso de agua re-
lativamente ao soédio, conduzindo a uma hiponatremia dilu-
cional.’® Tanto na insuficiéncia cardiaca como na cirrose ha
uma queda na pressao arterial média, a custa da diminui-
¢do do volume arterial efetivo, particularmente ao nivel da
circulagcao esplancnica, que ira estimular a secrecao baror-
regulada da ADH, assim como ativar o eixo renina-angioten-
sina-aldosterona (R-A-A) no aparelho justaglomerular renal
e aumentar o tonus simpatico. Este aumento da ADH leva
a retencdo de agua, e a ativagdo do eixo R-A-A promove
a retencao de sédio e agua, reduzindo a excregao urinaria
de sédio e aumentando a osmolaridade urinaria.”®" A hipo-
natremia que ocorre em cerca de 20% a 30% dos doentes
com IC NYHA classe lll e IV, esta associada a maior gravi-
dade da doencga cardiaca, maior risco de mortalidade, de
readmissdes hospitalares e duragao de internamento, inde-
pendentemente de outras comorbilidades associadas.”’®
No entanto, ainda nao € muito claro, se este aumento da
mortalidade reflete um efeito causal da hiponatremia ou se
traduz apenas a gravidade da doenca cardiaca.? Tal como
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na insuficiéncia cardiaca, o desenvolvimento de hiponatre-
mia na insuficiéncia hepatica € um preditor independente de
mortalidade, e pode ocorrer em até 50% dos doentes com
cirrose e ascite.””

Diagnostico

Se um doente se apresenta euvolémico, € importante
confirmar se a hiponatremia é hipotonica. Para tal, deve-
r4& medir-se a osmolaridade plasmatica e urinaria (Fig. 1).
Se a osmolaridade plasmatica ¢ > 275 mOsm/kg, deve
considerar-se causas de hiponatremia hipertdnica, como a
hiperglicemia ou infusdo de manitol, sendo aconselhada a
medicao da glicose sérica e a correcao dos niveis de sédio
sérico para a concentracado de glicose, caso esta esteja au-
mentada. Na presenca de hiponatremia com osmolaridade
plasmatica medida < 275 mOsm/kg, estamos perante uma
hiponatremia hipoténica. Se a osmolaridade urinaria se en-
contra baixa (< 100 mOsm/kg) deve considerar-se a pre-
sencga de polidipsia primaria ou potomania da cerveja. Se a
osmolaridade plasmatica é <275 mOsm/kg e a osmolarida-
de urinaria € > 100 mOsm/kg deve em seguida medir-se a
concentracao urinaria de sédio. Se o sédio urinario é > 30
mmol/L deve ser avaliado o estado de volume extracelular e
o uso de diuréticos para diferenciar as potenciais causas de
hiponatremia, sendo a SIHAD o diagnéstico mais provavel
caso o estado de volume extracelular ndo esteja aumenta-
do, nao haja consumo recente de diuréticos, e tenham sido
excluidas a insuficiéncia renal, suprarrenal, hipofisaria e ti-
roideia.??%7® N&ao esté indicada a medicdo da concentracao
de ADH para a confirmagéao do diagnéstico de SIHAD de-
vido as dificuldades técnicas na sua medicao e interpreta-
¢ao, nem a realizagdo do teste de sobrecarga hidrica, visto
que pode agravar a hipotonicidade plasmatica. Se o sédio
urinario & < 30 mmol/L deve considerar-se 0 baixo volume
arterial efetivo (hipovolémica/hipervolémica) como a causa
da hiponatremia hipoténica.?

Tratamento

Uma vez o diagndstico estabelecido, a patologia subja-
cente deveréa ser tratada e os niveis de potassio e défice de
agua deveréo ser corrigidos. Com a eliminacao do estimulo
ndo-osmotico para a secrecao da ADH pode desenvolver-
-se uma diurese excessiva que condiciona risco de sobre-
correcao dos niveis de sédio sérico.° Por isso, impdem-se a
necessidade de monitorizacao constante dos niveis de sodio
sérico, 1 horas, 6 horas e 12 horas apos o inicio da corregéo,
para prevenir aumentos no sodio sérico de >10 mmol/L nas
primeiras 24 horas e >18 mmol/L nas primeiras 48h, indepen-
dentemente do tipo de tratamento usado, prevenindo assim
o desenvolvimento da sindrome de desmielinizacdo osmotica
(SDMO).? Esta sindrome, é uma condicao clinica extremamen-
te grave, frequentemente associada a mau prognéstico, que
cursa com quadriplegia progressiva, paresia pseudobulbar,
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disartria, disfagia, ataxia e alteracoes do estado de conscién-
cia, dias apos a correcéo da hiponatremia.®2!:7

Em doentes que apresentam sintomas neurolégicos gra-
ves associados a hiponatremia, deve-se parar inicialmente
qualquer medicacado potencialmente causadora ou exacer-
badora da hiponatremia. Em seguida, atendendo ao risco
imediato de dano neurolégico grave nestes doentes, a prio-
ridade sera reduzir o edema cerebral, e para tal, pequenos
aumentos na osmolaridade efetiva através de pequenos
aumentos da concentracdo de sodio sérico poderao ser
suficientes para melhorar os sintomas e evitar a herniagéo
cerebral.? Com esse objetivo, sugere-se a infusdo de cerca
de 150 mL de solugdo salina hipertonica a 3%, repetida a
cada 20 minutos, até que ocorra a subida da concentragéo
de sodio sérico de 5 mmol/L ou até que haja melhoria dos
sintomas.>** Em doentes hiponatrémicos com excesso de
volume extracelular, esta solugéo salina hiperténica pode
ser combinada com diuréticos da ansa.278:8081

O objetivo desta intervencéao € melhorar os sintomas sem
ultrapassar os limites definidos para a corregéo da hiponatre-
mia, ou até que se atinga uma concentragao sérica de sodio
de 130 mmol/L, de forma a evitar que a rapida correcao dos
niveis de sédio conduza a SDMO.?%* Os limites impostos
para a corregéo do sédio continuam, no entanto, a ser muito
discutidos, visto que a SDMO depende nido s6 da taxa de
aumento da concentracéo de sédio sérico, mas também de
outros fatores de risco (Tabela 4). Para além disto, a capaci-
dade de excrecéo renal de agua livre de eletrolitos pode variar
substancialmente durante o tratamento, e consequentemen-
te, a alteracao real nos niveis de sodio sérico pode ser impre-
visivel.>1982 Embora a incidéncia da SDMO seja desconhecida
e provavelmente muito baixa, atendendo as suas consequén-
cias dramaticas, impdem-se que, caso ocorra uma corregao
demasiado rapida do sédio sérico, o tratamento para a hipo-
natremia seja suspenso imediatamente.?%

Se os sintomas melhorarem apds o aumento de 5
mmol/L na concentragdo sérica de sédio, é recomendado

Tabela 4: Fatores de risco para a sindrome de
desmielinizagao osmdtica (SDMO)

Taxa de aumento da concentracao de sodio sérico
(>10 mmol/24h ou > 8 mmol/ a cada 24h seguintes)

Historia de abuso de élcool

Desnutricao

Hipocalemia

Doenca hepatica

Neoplasias

Uso de diuréticos tiazidicos ou antidepressivos
Grau da hiponatremia (<105 mmol/L)

Duracao da hiponatremia (hiponatremia cronica)



parar a infusdo de solucéo salina hiperténica e iniciar a in-
vestigacéo diagnostica e o tratamento especifico dirigido a
causa da hiponatremia, para se conseguir manter a con-
centragdo atingida. Se durante a primeira hora apés o au-
mento de 5 mmol/L na concentracao sérica de sédio os
sintomas neurolégicos nao melhorarem, deveréo ser procu-
radas outras explicagcbes para os sintomas e, dependendo
da histéria clinica, a imagem cerebral podera ser Util para
esclarecimento diagndstico.?3

Quando o doente com hiponatremia se apresenta as-
sintomatico ou moderadamente sintomatico, a prioridade
€ a avaliagcao diagnostica e o tratamento dirigido a causa.
Deve-se eliminar, se possivel, qualquer medicacao ou ou-
tros fatores que possam estar a provocar ou a contribuir
para a hiponatremia.>’® Excetuando os casos de hipona-
tremia hipovolémica, cujo tratamento se foca na reposi¢ao
simultanea de sodio e fluidos para restaurar o volume intra-
vascular (administracao de solucéo salina isotonica ou solu-
¢ao cristaldide equilibrada a 0,5-1 mL/kg/h), nos restantes
casos, o tratamento da hiponatremia baseia-se na restricéo
de fluidos ou na promogé&o da excrecgéo renal de agua livre.?

A restricao de fluidos a menos do que 1 L/dia é frequente-
mente o pilar do tratamento da hiponatremia cronica, embora
seja uma estratégia de dificil adesao por parte do doente visto
que, apesar da baixa osmolaridade plasmatica, os doentes
com SIHAD tém um nivel de sede inapropriadamente nor-
mal.?"8 QO ratio de eletrélitos urinarios/séricos ([UNa+ + UK*]/
SNa+) indica se o doente se encontra numa fase de diurese
ou numa fase de excesso de retencéo de agua, e pode aju-
dar a estimar o grau de restricdo de fluidos necessario para
aumentar a concentracdo de sodio sérico. Para doentes com
um ratio > 1, que indica urina concentrada e por isso auséncia
de excrecdo de agua livre a nivel renal, a restricao de fluidos
muito provavelmente nao tera beneficio (Tabela 5). Por outro
lado, quando o ratio U/P é de 0,5-1 deve realizar-se uma res-
tricdo de 500 mL/dia de fluidos. Se o ratio U/P é < 0,5 entéo
limita-se a ingestao de fluidos a 1 L/dia.”®83

Um estudo recente mostrou que em doentes com SIHAD
a restricao de fluidos é eficaz em 59% dos casos.? Isto im-
plica que, em alguns doentes com hiponatremia cronica, a
terapéutica farmacoldgica seja necessaria para aumentar a
excrecgao renal de agua livre. Esta podera entéo ser conse-
guida através do uso de diuréticos da ansa, ureia ou anta-
gonistas do receptor da vasopressina (“vaptanos”).

Tabela 5: Preditores de ndo resposta a restricéo de fluidos
UNa* > 130 mmol/L

Concentracéo de sédio e potassio urinario maior que o sédio
plasmatico (ratio U/P > 1)

Osmolaridade urinaria > 500 mOsm/kg

Baixo volume urinario nas 24h (<1500 mL/dia)
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I. Ureia

A ureia, usada nas doses de 0,25-0,5 g/kg por dia por via
oral, é considerada segunda linha terapéutica, apods a tenta-
tiva de restricao de fluidos. A ureia vai induzir um aumento
da excregao de agua livre ao provocar uma diurese osmotica
e diminuir também a excrecao urinaria de sédio.22'8' A sua
eficacia foi demonstrada recentemente por Soupart et al em
12 doentes com SIHAD; neste estudo, compararam o trata-
mento com satavaptan versus ureia durante um ano. Ambas
as terapéuticas apresentaram eficacia e perfil de efeitos se-
cundarios semelhantes, no entanto, embora a ureia nao pre-
venisse a ocorréncia de sobrecorregéo do sddio sérico ela era
capaz de reduzir o risco associado de leséo cerebral 88

. Diuréticos da ansa

Como segunda linha terapéutica da hiponatremia mode-
rada a profunda, pode também considerar-se a combinacao
de baixa dose de diuréticos da ansa com o cloreto de sédio
oral, para aumentar a ingestdo de solutos e, assim como a
ureia, levar a um aumento na excrecao de agua livre.

Ill. Vaptanos

Os vaptanos sédo farmacos que blogueiam o receptor
V2 da ADH no ducto coletor renal e como tal, ao impedi-
rem a atuacado da ADH, induzem a excrecédo de agua livre.
Devido ao seu mecanismo de agao, eles seriam uma tera-
péutica alvo légica para doentes hiponatrémicos com ex-
cesso de ADH e de facto, varios estudos demonstraram
a sua capacidade de elevagdo dos niveis de sodio sérico
na hiponatremia causada por SIHAD, insuficiéncia cardiaca
ou cirrose hepéatica.?”-#8 Numa revisao sistematica de 2010,
comparando o tratamento com vaptanos versus placebo,
os vaptanos aumentaram de forma modesta a concentra-
¢ao de sodio sérico apods 3 a 7 dias de tratamento e até um
més apods. No entanto, estes ndo promoveram uma reducao
significativa na mortalidade, e o nimero de efeitos adver-
sos foi semelhante ao placebo. Apesar de n&o terem sido
reportados casos de SDMO, o risco de um aumento rapido
da concentracao de sodio sérico foi de 10%, cerca de 2,5
vezes maior com os vaptanos do que com o placebo (RR
2,62, 95% Cl 1,26-5,06).8° Tendo em consideragéo os seus
potenciais riscos em termos de sobrecorrecédo dos niveis
de sédio e ainda, a sua toxicidade hepatica, as sociedades
europeias nao recomendam estes farmacos no tratamento
da hiponatremia cronica.?#"%

Conclusao

A hiponatremia pode estar associada a um diverso nu-
mero de patologias e é considerada um marcador de mau
prognostico. Ela resulta da incapacidade de excrecao de
agua livre a nivel renal ou da perda de sédio. Devido a com-
plexidade das patologias a que esta associada, € dificil con-
cluir em que grau ela contribui de forma independente para
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a morbilidade e mortalidade. Para determinar a sua causa
€ necessaria uma abordagem diagndstica sistematica, re-
correndo a medicao da osmolaridade sérica e urinaria e da
concentragdo urinaria de sodio, para além de outras ana-
lises laboratoriais ou exames de imagem dirigidos as etio-
logias sugeridas pela historia clinica e exame fisico. Para o
tratamento é importante, ndo s6 o reconhecimento e tra-
tamento das causas reversiveis, como também a caracte-
rizagcdo da gravidade dos sintomas com que o doente se
apresenta, pois esta define a necessidade de uma correcao
mais ou menos urgente do disturbio. M
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