Controlo de sintomas

Hiponatremia em cuidados paliativos

Introdugao

A hiponatremia é uma alterag¢do do balango da agua, que se desenvolve quando a agua é
excessiva relativamente as reservas de sodio no corpo. E a alteragao hidroelectrolitica mais
frequente encontrada na prética clinica [1]. A hiponatremia define-se como uma concentragéo de
sodio <135 mmol/L. Pode classificar-se em ligeira quando a concentragédo de sodio sérico esta
entre 130 mmol/L e os 135 mmol/L, moderada entre os 125 e os 129 e profunda a baixo de 125
mmol/L [1]. Pode também classificar-se quanto ao tempo do seu desenvolvimento, em aguda
quando a hiponatremia é documentada como existindo ha menos de 48 horas e crénica quando
tem pelo menos 48 horas; se ndo puder ser classificada, considera-se croénica [1]. O sodio sérico
<120mmol/L pode levar a edema cerebral e a sua correc¢do é necessaria para impedir ou tratar
complicagdes neurologicas ou mesmo a morte. O risco de edema cerebral € maior quando a
hiponatremia é aguda, por que o cérebro ndo teve tempo de se adaptar ao ambiente hipotonico.
Na hiponatremia cronica, essa adaptagao geralmente ja se fez e a correcgao rapida da
hiponatremia pode causar a sindrome de desmielinizagdo osmética a qual pode causar

morbilidade grave e mesmo mortalidade [2].

Os sintomas clinicos da hiponatremia variam muito desde assintomatica a ameacadores da vida,
dependendo do nivel de concentragédo do sddio, da velocidade do seu desenvolvimento e do
estado prévio do doente. Considera-se moderadamente intensa quando causa nauseas sem
vomitos, confusdo e/ou cefaleias e intensa quando causa vémitos, perturbagdes
cardiorrespiratorias, sonoléncia anormal e profunda, convulsdes e coma (escala de Coma de
Glasgow <8) [1]. Deve ter-se em mente que os sintomas da hiponatremia s&o inespecificos,
podendo ser causados por outra patologia que néo a hiponatremia, por uma combinagéo de

patologias ou pela patologia que causou a hiponatremia. Deve ser-se particularmente cuidadoso
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a atribuir sintomas moderados ou intensos a hiponatremia quando o grau bioquimico de

hiponatremia é ligeiro.

Ha poucos estudos sobre a hiponatremia em cuidados paliativos. Os existentes mostram uma
prevaléncia de 29% [3], 39% [4] e 64% [5]. Num estudo ndo publicado ainda, realizado no
Servigo de Cuidados Paliativos do IPO - Porto a prevaléncia foi de 49%. Um estudo
recentemente publicado realizado na Alemanha mostrou que o grau de hiponatremia estava

associado com a carga e a intensidade dos sintomas [4].

A hiponatremia pode ser das mais, se ndo a mais dificil alteragéo hidroelectrolitica de interpretar

e de tratar [6].

Causas

As causas mais comuns sao a sindrome da secreg¢ao inapropriada de hormona antidiurética
(SIHAD), uso de diuréticos, polidipsia, insuficiéncia supra-renal, hipovolemia, insuficiéncia

cardiaca e cirrose hepatica [7].

Nos doentes com cancro, a hiponatremia € frequentemente causada pela SIHAD, resultante da
secregao ectopida de hormona antidiurética (HAD) pelas células tumorais [8]. Os farmacos
usados no tratamento do cancro como os alcaldides da vinca, vincristina e vinblastina, agentes
alquilantes, como a ciclofosfamida, e as terapias direccionadas (como os anticorpos
monoclonais, os inibidores da tirosina cinase, os imunomoduladores e inibidores da proteina alvo
da rapamicina nos mamiferos), também podem induzir SIHAD [9]. Os compostos de platina
também podem estimular a secre¢do de HAD, mas podem causar hiponatremia por outros
mecanismos como a sindrome renal da perda de sal ou a diabetes insipida nefrogénica adquirida
[9]. Os diuréticos e outros farmacos frequentemente usados em cuidados paliativos como os
antipsicéticos como o haloperidol e antiepilépticos como a carbamazepina e o valproato de sédio

podem também causar hiponatremia [10]. Os inibidores selctivos da recaptagéo da serotonina e
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a venlafaxina associam-se fortemente a hospitalizagdo por hiponatremia no tratamento
recentemente iniciado, mas com a continuagdo do tratamento isso ndo acontece, enquanto a
associagao correspondente dos antidepressivos triciclicos e da mirtazapina € pequena ou

moderada [11].
Prognéstico

Ha alguns estudos em doentes com cancro avangado que mostram que a hiponatremia se
associa independentemente a uma sobrevivéncia mais curta [9], a um risco de morte aumentado
nos doentes internados em cuidados paliativos [12], uma estadia maior no internamento e maior
risco de morte [13] e 0 aumento dos custos [14]. Num estudo realizado no Servigo de Cuidados
paliativos do IPO, ainda néo publicado, a hiponatremia n&o influenciou o prognéstico. A
associagéo da hiponatremia com um pior prognostico, porém, ndo implica necessariamente
causalidade, porque pode ser um marcador de uma debilidade geral no cancro avangado [15] ou
noutras doencas [16]. Se for assim, a correcgéo da hiponatremia teria pouco impacto, se tivesse
algum, no prognéstico, mas uma meta-analise indicou que a melhoria da hiponatremia se
associou a uma reducao da mortalidade global em varias doengas [17]. No entanto, este assunto
permanece controverso, pelo que s&o necessarios estudos prospectivos aleatorizados para

avaliar se a hiponatremia melhora os resultados [18].
Diagnéstico

Como sempre, em cuidados paliativos a extensao da avaliagdo depende do estado do doente e

do seu prognostico anterior a detecgéo da hiponatremia.

Se se considerar que é necessaria uma avaliagéo, os testes laboratoriais mais importantes sao a
osmolaridade do plasma e da urina, o estado do volume extravascular e o sédio na urina [19]

(figura 1). Para uma interpretagéo correcta € necessario que a medigéo da osmolaridade no
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sangue e na urina seja feita em colheitas proximas. Também é importante que a osmolaridade

da urina e a concentragao de sddio na urina se fagam na mesma amostra [1].

Uma osmolaridade sérica >280 mOsm/Kg sugere a presenca de uma substéncia osmoticamente
activa, como hiperglicemia, hipertrigliceridemia ou reten¢do de manitol [20]. Deve medir-se
sempre a glicemia e, se houver hiperglicemia importante pode corrigir-se a concentragdo do

sodio segundo as formulas:

Na* sérico corrigido = Na* medido + 2,4 x [glicose (mg/dL) — 100 (mg/dL)}/100 mg/dL ou

Na* sérico corrigido = Na* medido + 2,4 x [glicose (mmol/L) - 5,5 (mmol/L)]/5,5 mmol/L

Uma osmolaridade sérica <280 mOsm/Kg indica sempre hiponatremia hipotonica. Depois é
necessario determinar a osmolaridade da urina para verificar se 0s mecanismos renais de
diluig&o est&o intactos. Uma osmolaridade da urina <100 mOsm/Kg indica que a urina esté na
sua diluicdo maxima e que, portanto, os rins estao a responder apropriadamente a um excesso
da agua [21]. Se a osmolaridade for >100 mOsm/Kg, hd uma alteracdo na excrecédo de agua,
situagdo em que € importante avaliar o estado do volume de liquido extracelular [20]. A
hiponatremia hipovolémica sugere aumento da perda de sodio por diuréticos, vomitos ou
diarreia, o que pode ser determinado pela histéria. Se o sddio urinario tiver concentragao <30
mmol/L sugere hipovolemia com os rins a reabsorver o s6dio para manter o volume, o que néo
acontece na sindrome da perda de sal ou em doentes idosos que tenham dificuldade de adaptar-
se a perda de volume [20]. Um sddio na urina >30mmol/L indica euvolemia, se o doente ndo
estiver a tomar diuréticos e nao tiver doenga renal. Se permanecerem duvidas quanto a causa da
hiponatremia o potassio e o equilibrio &cido-base podem ajudar. Se o potassio estiver baixo e
houver acidose metabdlica sugere diarreia ou abuso de laxantes. Se houver alcalose metabolica,

deve excluir-se vomitos ou 0 uso de diuréticos [20].
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Figura 1. Algoritmo para o diagnéstico de hiponatremia [1]

Hiponatremia

y
Excluir causas de hiponatremia nao hipotonica
(ex., hipoglicemia)

y

Sintomas intensos ou agudos Sim
Néo Considerartratamento urgente
com cloreto de sodio
hiperténico

Osmolaridade da urina

v

<100 mOsm/Kg >100 mOsm/Kg

y
Polidipsia primaria
Baixa ingestéo de solutos

Potomania da cerveja
Concentragao do sodio naurina
> — <
<30 mmol/L >30 mmol/L
Volume efectivo de sangue arterial Diuréticos ou doenga renal
baixo
Sim Nao
Liquido extracelular reduzido
Liquido extracelular expandido o Vomitos o
Insuficiéncia cardiaca . Insuficiéncia supra-renal primana
Ci hepati Dilreticos Perda de sal renal
irrose hepatica
o Sindrome nefrética ’ Doenga renal PPSdG %e sal cerlfbrd
Liquido ext@eelqlar reduzido Lot |uretcos c;c:; 0S |
\[/)',a"if'a Considerartodas as outras Iqui oexsﬁ'f[)" Ll
‘omitos
Reteng&o no terceiro espago causas Insuﬁciéncig sqprafrgnal secundana
Diuréticos remotos DHlpggre0|d|sr'lrtmo
iuréticos ocultos




Hiponatremia em cuidados paliativos

A doenca renal complica o diagndstico diferencial de hiponatremia. Além de poder contribuir para
a hiponatremia, a capacidade de os rins regularem a osmolaridade da urina e a concentragéo de
sodio na urina esta alterada e 0 mesmo se passa com o0 uso dos diuréticos. A osmolaridade e o
sodio da urina podem deixar de reflectir os efeitos dos eixos hormonais normais que regulam a

homeostasia da agua e do sodio [1].

Os critérios para o diagnéstico de SIHAD, a causa principal de hiponatremia nos doentes com
cancro, sdo uma baixa osmolaridade sérica (<275 mOsm/kg) com uma osmolaridade elevada na
urina (>100mOsm/Kg), uma concentragao do sddio na urina >30mmol/L, ureia e creatinina
normais ou baixas e fungdes da tiredide e supra-renal normais [26] e acido urico <3,6 mmol/L
(<21,6 mg/dL). As concentragdes do potassio e do bicarbonato plasmaticos séo geralmente

normais [20].

Tratamento

A decisdo de tratar depende de haver sintomas, da sua intensidade, do seu inicio, do volume
extravascular e, sobretudo, do estado do doente. Pode haver dificuldade em determinar se os
sintomas se devem a hiponatremia, porque eles podem dever-se a outras razdes num doente

com doenga neoplasica avangada.

A maior parte das vezes a duragéo da hiponatremia é desconhecida, pelo que em principio é
cronica (>48 horas). Por isso, a correcgao da hiponatremia deve ser lenta pela raz&o indicada na
Introdugao. No entanto, ndo tem havido acordo quanto a correcgao Optima da hiponatremia. Ha
dados que indicam que a elevagao do sddio sérico por 4 a 6 mmol/L € suficiente para tratar
sintomas neuroldgicos significativos [2]. Outros dados indicam que ha um continuo de risco de
sindrome de desmielinizagdo osmotica que aumenta quando a correcgao é mais rapida do que 8

mmol/L em 24 horas e é ainda maior se a correc¢ao exceder 12 a 14 mmol/L [31]. Directrizes
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recentes recomendam um tecto de correcg@o de 10 mmol/L em 24 horas ou menos quando
houver risco da sindrome e um alvo de correccao inicial de 5 mmol/L por 24 horas para tratar
sintomas de edema cerebral [1]. Dito isto, um estudo recente sobre a pratica clinica da correcgao
da hiponatremia, mostrou que correcgao ndo éptima da hiponatremia <120 mmol/L é frequente,

mas s6 raramente se associa a morbilidade grave [2].

A hiponatremia gravemente sintomatica corrige-se pela administragéo de 150 mL de cloreto de
sodio a 3% por infusdo EV em 20 minutos. Sugere-se que se determine a concentragéo do sddio
sérico antes de repetir a infusdo de 150 mL de cloreto de sodio a 3% em 20 minutos [1].
Recomenda-se repetir o processo descrito atras até mais 2 vezes ou se atingir um aumento de 5
mmol/L no sodio serico. Apds se atingir este nivel de aumento do sddio, recomenda-se manter
uma infusao de cloreto de sddio a 0,9% até se iniciar o tratamento especifico para a causa da
hiponatremia. Deve limitar-se 0 aumento da concentragao de sédio a 10 mmol/L nas primeiras 24
horas e depois mais 8 mmol/ a cada 24 horas até se atingir uma concentragéo de sddio de 130
mmol/L. Sugere-se ainda medir a concentragdo do sddio as 6 e as 12 horas e depois a cada 24
horas até a estabilizagéo [1]. Se os sintomas de hiponatremia ndo melhorarem (n&o deve
esperar-se uma recuperagéo completa rapida) com a subida de 5 mmol/L da concentragédo de
sodio pode continuar a infuséo de cloreto de sodio a 3% e, como indicado atras, reavaliar a
situagdo procurando causas alternativas para os sintomas. Se houver hipocalemia, a sua

correcgao contribui para 0 aumento da concentragao de sédio.

A sindrome da perda de sal e noutros estados hipovolémicos corrige-se com a administracdo de
uma solugao de cloreto de sédio de 0,9% até que se atinja o estado euvolémico. Nos doentes
assintomaticos euvolémicos ou hipervolémicos a correcgéo faz-se pela restricdo de agua para se
atingir um balango de agua negativo que resulte no aumento de 2 mmol/L nas primeiras 24 horas

[22]
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No caso de ocorrer uma correcgao da concentragao do sodio rapida demais, isto €, >10 mmol/L
nas primeiras 24 horas ou >8 mmol/L nas 24 horas seguintes deve considerar-se a
administragdo de uma infusdo de 10 mL/kg de peso de uma solug&o livre de electrdlitos, como

uma solugao de glicose [1].

Se 0 SIHAD se dever a um tumor tratavel, o tratamento bem-sucedido deste pode eliminar ou
reduzir a secregao inapropriada de HAD. Mas mesmo assim, pode ser necessaria a correcgao da

hiponatremia.

Ha vérios antagonistas da vasopressina, embora em Portugal s6 exista, tanto quanto sei, 0
tolvaptano. Este farmaco aumenta a excregao urinaria de dgua, bloqueando o efeito da
vasopressina nos receptores V2 nos ductos colectores renais, aumentando a depuracéo de adgua
livre, reduzindo a osmolaridade da urina e aumentando a concentragdo de sédio sérico [20].
Porém, directrizes recentes recomendam que os antagonistas da vasopressina ndo sejam

usados [1].

Conclusao

A hiponatremia é a alteragao hidroelectrolitica mais frequente e o diagnéstico da sua causa e o
tratamento podem ser complicados. No entanto, em cuidados paliativos deve-se atender ao
estado do doente e ver até que ponto 0 doente pode beneficiar da intervengdo. Em muitas

circunstancias, pode-se mesmo questionar a adequacgao da realizagdo de testes sanguineos.
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