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RESUMO: Descrevemos um caso de hiponatremia grave, com um dos niveis séricos de
sédio mais baixos da literatura, secundario ao uso de fluoxetina, captopril e hidroclorotiazida.
Paciente do sexo feminino, 45 anos, portadora de hipertensao arterial, vinha assintomatica
em uso de hidroclorotiazida e captopril, quando, a um més da internagao, iniciou-se
fluoxetina devido sintomas de depressao. Paciente foi internada por rebaixamento de nivel
de consciéncia, com tomografia computadorizada de cranio evidenciando edema cerebral.
Analise bioquimica revelou sodio sérico de 97 meq/L. Paciente evoluiu bem apds interrupgéao
das medicacgdes e apds administrac@o de solucdo salina a 3%. O mecanismo pelo qual as
drogas citadas desencadeiam hiponatremia é variavel e ndo totalmente compreendido. No caso
dos diuréticos tiazidicos, alteragdo na homeostase do sédio e agua nos tubulos renais séo os
principais fatores relacionados a esse disturbio eletrolitico. Com relagéo aos antidepressivos,
0 aumento da producao do horménio antidiurético €, mais provavelmente, o fator associado a
hiponatremia.. Os inibidores da ECA também sao relacionados a hiponatremia, pois bradicinina
e angiotensina seriam estimulantes da liberagdo do Horménio Antidiurético. Sendo assim,
a equipe médica deve fazer o rastreamento, através de uma avaliagdo clinica atenta e das
pesquisas regulares, das concentragdes séricas de sddio nesses pacientes, a fim de detectar
precocemente disturbios eletroliticos potencialmente fatais.

DESCRITORES: Hiponatremia/induzido quimicamente; Vasopressinas. Hidroclorotiazida.
Antidepressivos/efeitos adversos; Captopril/efeitos adversos; Fluoxetina/efeitos adversos.
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INTRODUCAO

tualmente, a hiponatremia corresponde
Ade 3 a 5% das causas de internagdo
hospitalar', sendo que a hiponatremia
provocada por farmacos parece ser uma situagéo
clinica cada vez mais frequente, principalmente
com 0 aumento de associagdes medicamentosas e
polifarmacia’. Os medicamentos mais relacionados
com a inducdo de hiponatremia sdo os diuréticos
tiazidicos, os antidepressivos triciclicos,os inibidores
da recaptacao de serotonina (IRS) e os inibidores
da monoamino oxidase, além dos antiepilépticos
como carbamazepina, oxcarbazepina e valproato
de sodio?®.

O mecanismo pelo qual as drogas desen-
cadeiam hiponatremia é variavel e nao totalmente
compreendido. No caso dos diuréticos tiazidicos,
alteragdo na homeostase do sddio e agua nos tu-
bulos renais sdo os principais fatores relacionados
a esse disturbio eletrolitico. Com relagdo aos anti-
depressivos, o aumento da produ¢do do hormdnio
antidiurético é, mais provavelmente, o fator associado
a hiponatremia®.

Os sintomas da hiponatremia sédo predominan-
temente neurolégicos e atribuidos ao edema cerebral
criado a partir de um gradiente osmético entre flui-
dos extra e intracelulares. Entretanto, os sintomas
estao relacionados a valores muito baixos do sdodio
plasmatico e/ou a rapidez de sua instalacao. Dessa
forma, muitos pacientes com hiponatremia podem
ser assintomaticos®”1°,

No caso a ser relatado ressaltamos a ocorrén-
cia de sintomas neurolégicos frente a um dos niveis
séricos de sédio mais baixos da literatura (97 meq/L)
em paciente jovem apds associacao de hidroclorotia-
zida, captopril e fluoxetina.

Relato do caso

Paciente de 45 anos, sexo feminino, afrolati-
noamericana, apresentou episédios intermitentes e
toleraveis de dor epigéstrica, nauseas e vomitos a 2
dias da internagao, ndo relacionados a alimentacao.
A 12 horas da internacao evoluiu com rebaixamento
do nivel de consciéncia e foi levada ao servigco de
emergéncia do Hospital do Servidor Publico Esta-
dual de Sédo Paulo — Francisco Morato de Oliveira
(HSPE). Tinha antecedente de hipertensao arterial
sistémica, ha 2 anos em uso de hidroclorotiazida 25
mg/dia e captopril 25 mg 3 vezes ao dia. A um més
do inicio dos sintomas, paciente iniciara tratamento
para depressao com fluoxetina 20 mg/dia, mantendo
0s demais remédios para o controle pressadrico.

Ao exame fisico apresentava-se sonolenta,
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sem sinais neuroldgicos localizatérios, hidratada,
corada, com ausculta pulmonar normal, pressao
arterial de 140 x 80 mmHg e freqUiéncia cardiaca de
65 bpm. Aos exames iniciais chamava atencéo sodio
sérico de 97 mEq/L; glicose = 112 mg/dL; uréia = 21
mg/dL; creatinina = 0,8 mg/ dL; potassio = 3,1 mEq/L
e tomografia computadorizada de cranio com edema
cerebral difuso.

A paciente foi submetida a reposicao de sddio
por administracao de solugdo salina a 3% e controle
de sddio sérico a cada 4h, além da interrupgéao de
todas as medicac¢bes habituais da paciente. Evoluiu,
em 24h, com melhora parcial dos sintomas e com
sodio sérico de 112 mEqg/L. Observou-se melhora de
todos os sintomas em conformidade com a melhora
dos niveis séricos de sédio.

Durante a internacao também foram realiza-
das dosagens de TSH, T4 livre e cortisol basal, com
resultados normais, e anti-HIV negativo. Ao fim da
internacdo, a osmolalidade sérica atingiu 218 mOs-
mol/Kg e a urinaria, 200 mOsmol/Kg.

DISCUSSAO

A hiponatremia pode ser classificada em leve e
moderada, quando o sddio sérico esta entre 126 e 135
meg/L ou grave quando esses valores estdo abaixo
de 125 meq/L, sendo que esta ultima corresponde
a 1% das internagdes por hiponatremia e é mais
comum em pacientes mais velhos'. No caso acima,
a paciente apresentou-se com um dos niveis séricos
de sddio mais baixos da literatura e, laboratorialmen-
te, caracterizou-se como Secrecao Inapropriada de
Hormdnio Antidiuretico (SIHAD).

SIHAD é definida como a continua secrecao
de HAD mesmo com osmolalidade sérica baixa e
volume extracelular expandido'. Portanto, os niveis
séricos do HAD na SIHAD podem estar normais e,
ainda assim, caracterizarem SIHAD pois, fisiologi-
camente, frente a uma osmolalidade sérica baixa,
este hormdnio deveria estar suprimido'. Os critérios
diagnosticos para SIHAD sao, frente a um paciente
com hiponatremia euvolémica, ter osmolalidade séri-
ca abaixo de 270 mOsmol/Kg, osmolalidade urinaria
alta em relacao a plasmatica (maior que 100 mOsmol/
kG) e a exclusao de hipotireoidismo e insuficiéncia
adrenal®” '3, Todos estes critérios estavam presentes
na paciente em questao.

O HAD é sintetizado no hipotalamo, estocado
no lobo posterior da hipdéfise e liberado a partir de
mudancas da osmolalidade ou do volume sérico'™.
A pituitaria libera mais HAD quando o volume e/ou
a pressao sanguinea diminuem, e/ou a osmolali-
dade sérica aumenta’. O HAD age em receptores
na parede dos vasos sanguineos (V2) promovendo
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vasoconstricdo, e em canais de agua no tubulo co-
letor (aquaporinas) promovendo absor¢do de dgua
livre'2,

Estudos em animais demonstram que a libe-
racdo de Hormdnio Antidiurético (HAD) pelo lobo
posterior da hipdéfise é influenciada por serotonina,
angiotensina, noradrenalina, acetilcolina, endorfinas
e antagonistas da dopamina (como haloperidol e
domperidona)’. Evidéncias experimentais demons-
traram a presenca de serotonina nos neurénios do
nucleo supra-optico do hipotalamo — onde o HAD é
sintetizado. Outros estudos evidenciam a participagao
da serotonina na regulagao da liberagdo HAD38,

Estudo experimental mostrou que ratos que
usaram fluoxetina tiveram hiponatremia secundaria
ao aumento de absorcao de agua no tubulo coletor
por aumento da expressdo de aquaporinas'®. Esse
aumento das aquaporinas poderia ser um efeito
direto da fluoxetina ou por agéo indireta através de
estimulo a producao de HAD, pois esses ratos apre-
sentavam hiponatremia com HAD normal'®. Portanto,
a patogénese da hiponatremia pelos IRS ocorre por
aumento da absorcdo de agua livre através das
aquaporinas, por mecanismos ainda nao totalmente
esclarecidos.

Em relacédo a incidéncia de hiponatremia
associada a utilizacao de IRS (separada por droga
farmacéutica), a fluoxetina foi a causa mais comum
(75,3%), seguida pela paroxetina (12,4%), sertralina
(11,7%) e fluvoxamina (1,5%)’. A hiponatremia induzi-
da por antidepressivos pode ocorrer desde o primeiro
dia de tratamento até varios meses apods o inicio da
terapia medicamentosa. Em média, nota-se o inicio
dentro das 2 a 3 primeiras semanas’®°. Nas analises

dos estudos mais recentes encontra-se uma relagao
maior de casos de hiponatremia em pacientes que
fazem concomitantemente a terapia com IRS o uso
de diuréticos®.

Movig et al.® mencionam um risco quatro vezes
maior para o desenvolvimento de hiponatremia em
pacientes em uso de IRS comparados com outros
medicamentos antidepressivos. Outro ponto des-
tacado na literatura é a evidéncia de que os idosos
em uso concomitante de IRS e diuréticos tém um
risco aumentado de desenvolver hiponatremia em
comparacao com pacientes em uso de apenas um
desses medicamentos®'".

Os diuréticos tiazidicos, por sua vez, sao rela-
cionados a hiponatremia por um efeito de aumento
da reabsorgcdo de agua livre na auséncia do HAD e
pela manutencéo da natriurese’.

A hiponatremia secundaria ao uso de inibidores
da enzima conversora de angiotensina (IECA) poderia
ser explicada por alguns possiveis mecanismos. Um
deles seria um aumento paradoxal de angiotensina
II, compensando o bloqueio do sistema pelo IECA.
A angiotensina Il estimularia a secrecao do HAD e o
centro da sede*. Além disso, o uso do IECA diminui a
reabsorcao tubular de sédio*. Outro mecanismo seria
0 aumento de bradicininas com o uso do IECA que
estimularia o HAD diretamente ou secundariamente
ao efeito de vasodilata¢édo®.

Sendo assim, o médico precisa estar ciente da
importancia do controle periddico dos valores séricos
do sddio durante o tratamento desses pacientes, es-
tando sempre atento para as queixas mais comuns
(neuropsiquiatricas) como confusdo mental, letargia,
vémitos; e alteracdes laboratoriais®.
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ABSTRACT: We describe a case of severe hyponatremia, with some of the lowest levels of
sodium in the literature, secondary to the use of fluoxetine, captopril and hydrochlorothiazide.
A 45-year-old female patient suffering from arterial hypertension who was being treated with
hydrochlorothiazide and captopril was asymptomatic until one month prior to hospitalization
when treatment with fluoxetine was initiated due to depressive symptoms. The patient was
hospitalized due to a lower level of consciousness. A CT scan of the skull revealed cerebral
edema and the biochemical analysis showed serum levels of sodium of 97 mEg/L. The patient
presented favorable evolution after the discontinuation of the medication and with the use of
3% hypertonic saline. The mechanism through which drugs promote hyponatremia varies and
is not fully understood. In the case of thiazide diuretics the alteration in sodium homeostasis
and water in the renal tubes is the principal relation with this electrolyte disturbance. With
antidepressants, however, the increased production of antidiuretic hormone is the most prob-
able. ACE inhibitors are also related to hyponatremia, since bradykinin and angiotensin would
stimulate the antidiuretic hormone. Therefore, the medical staff should perform the screening
through a careful clinical assessment and tests of concentrations of serum levels of sodium in
these patients in the early detection of potentially fatal electrolyte disturbances.

KEY WORDS: Hyponatremia/chemical induced; Vasopressins; Hydrochlorothiazide;
Antidepressive agents/adverse effects; Captopril/adverse effects; Fluoxetine/adverse effects.
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