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Desmielinizacao osmoética como complicacao da correcao
de hiponatremia: uma revisao sistematica

Osmotic demyelination as a complication of hyponatremia
correction: a systematic review

Resumo

Antecedentes: A correcio rdpida da
hiponatremia, principalmente quando grave
e cronica, pode resultar em desmielinizacao
osmotica. A dltima diretriz para diagnostico
e tratamento da hiponatremia (2014)
recomenda um limite de corre¢io de 10
mEgq/L/dia. Nosso objetivo foi sumarizar
os casos publicados de desmielinizacio
osmotica para avaliar a adequagio dessa
recomendacdo. Método: Revisao sistematica
de relatos de caso de desmielinizacio
osmotica. Incluimos casos confirmados
por imagem ou anatomia patologica, em
maiores de 18 anos, publicados entre 1997
e 2019, nas linguas inglesa ou portuguesa.
Resultados:  Avaliamos 96 casos de
desmielinizacio osmotica, sendo 58,3%
do sexo feminino e com média de idade de
48,2 + 12,9 anos. A mediana de sédio sérico
admissional foi 105 mEg/L e > 90% dos
pacientes apresentavam hiponatremia grave
(<120 mEgq/L). Foram comuns os relatos de
disttrbios do trato gastrointestinal (38,5%),
etilismo (31,3%) e uso de diuréticos (27%).
A correcio da hiponatremia foi feita
principalmente com solugio salina isotonica
(46,9%) ou hipertonica (33,7%). Corregao
de hipocalemia associada ocorreu em
18,8%. Em 66,6 % dos casos houve corre¢ao
da natremia acima de 10 mEq/L no primeiro
dia de internamento; a velocidade nao foi
relatada em 22,9% e em apenas 10,4%
foi menor que 10 mEq/L/dia. Conclusio:
O desenvolvimento da desmieliniza¢ao
osmotica foi predominante em mulheres,
abaixo de 50 anos, com hiponatremia grave
e corregao rapida. Em 10,4% dos casos,
houve desmielinizagio mesmo com correciao
<10 mEqg/L/dia. Esses dados reforcam a
necessidade de alvos conservadores para
pacientes de alto risco, como 4-6 mEq/L/dia,
nao ultrapassando o limite de 8 mEqg/L/dia.
Descritores: Hiponatremia; Mielindlise
Central da Ponte.

ABSTRACT

Background:  Rapid  correction  of
hyponatremia, especially when severe
and chronic, can result in osmotic
demyelination. The latest guideline for
diagnosis and treatment of hyponatremia
(2014) recommends a correction limit
of 10 mEg/L/day. Our aim was to
summarize published cases of osmotic
demyelination to assess the adequacy
of this recommendation. Method:
Systematic review of case reports of
osmotic demyelination. We included cases
confirmed by imaging or pathology exam,
in people over 18 years of age, published
between 1997 and 2019, in English or
Portuguese. Results: We evaluated 96 cases
of osmotic demyelination, 58.3% female,
with a mean age of 48.2 = 12.9 years.
Median admission serum sodium was 105
mEq/L and > 90% of patients had severe
hyponatremia (<120 mEg/L). Reports of
gastrointestinal tract disorders (38.5%),
alcoholism (31.3%) and use of diuretics
(27%) were common. Correction of
hyponatremia was performed mainly with
isotonic (46.9%) or hypertonic (33.7%)
saline solution. Correction of associated
hypokalemia occurred in 18.8%. In
66.6% of cases there was correction of
natremia above 10 mEg/L on the first
day of hospitalization; the rate was not
reported in 22.9% and in only 10.4% was
it less than 10 mEq/L/day. Conclusion: The
development of osmotic demyelination
was predominant in women under 50 years
of age, with severe hyponatremia and
rapid correction. In 10.4% of cases, there
was demyelination even with correction
<10 mEg/L/day. These data reinforce the
need for conservative targets for high-
risk patients, such as 4-6 mEq/L/day, not
exceeding the limit of 8 mEq/L/day.

Keywords: Hyponatremia; Myelinolysis,

Central Pontine.
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INTRODUCAO

A hiponatremia pode ser definida como uma
concentragdo sérica de sédio abaixo de 135 mEq/L,
sendo o distirbio hidroeletrolitico mais comum
na pratica clinica. Em linhas gerais, ocorre quando
a ingestdo de dgua supera a capacidade renal de
excrecao!. Essa capacidade de excrecdo de dgua é
comprometida quando existe redu¢io na taxa de
filtracdo glomerular ou quando hd elevacdo dos
niveis de hormoénio antidiurético (ADH). Por sua
vez, os niveis de ADH podem se elevar em resposta
a estimulos apropriados (redu¢io do volume
intravascular efetivo ou deficiéncias hormonais) ou
inapropriados (certos tumores e medicamentos).

A hiponatremia pode se apresentar de forma
assintomdtica ou com manifestacdes neuroldgicas,
comonduseasemal-estar,dor de cabega, desorientagio,
letargia, ciibras musculares, convulsdes, coma e
parada respiratdria, na dependéncia da gravidade! e
da velocidade de instalacdo do disturbio?.

A sintomatologia decorre da resposta adaptativa
neuronal a hipotonicidade extracelular’, podendo
ser revertida quando se faz a corre¢do do sodio*. O
sodio é o principal osmdlito extracelular, portanto,
uma hiponatremia aguda resulta em hipotonicidade
extracelular e o consequente deslocamento de dgua
para o interior das células do sistema nervoso central,
causando edema cerebral®. Como resposta inicial a esse
ganho de volume, os neurdnios transportam eletrolitos
para fora das células visando reduzir sua osmolaridade;
cronicamente, ocorre também uma diminui¢io dos
osmolitos organicos intracelulares, como mioinositol,
fosfocreatina/creatina, taurina, glutamina e glutamato.
Essas medidas aproximam a osmolaridade intracelular
da osmolaridade extracelular e reduzem o edema
cerebral, assim como a ocorréncia de sintomas e danos
neuroldgicos permanentes’.

No entanto, como a restauragao desses osmolitos
organicos intracelulares é lenta, a corre¢io rdpida
de uma hiponatremia cronica deixa os neurdnios
temporariamente hipotdnicos em relacio ao meio
extracelular, resultando em perda brusca de dgua.
A redugdo abrupta no volume celular provoca perda
de mielina e de oligodendrdcitos da ponte e de algumas
regides cerebrais extrapontinas, condi¢cdo conhecida
como sindrome de desmielinizacio osmotica ou
mielindlise pontina/extrapontina’.

Os sintomas iniciam entre o segundo e sexto dia
apos a corre¢do da hiponatremia® e incluem disartria,
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mutismo, disfagia, disturbios comportamentais e
de movimento, letargia, confusio, desorientacio,
obnubilacio e coma’.

Acredita-se que o desenvolvimento da condi¢do
estd relacionado com a gravidade e a duracdo da
hiponatremia, a velocidade de correc¢do e fatores de
risco do paciente, como idade, sexo, alcoolismo, ma
nutricdo e outras comorbidades associadas’. Desses,
a velocidade de corre¢ao é o mais importante, pois
¢ o unico fator modificavel, por estar sob o controle
do médico.

A hiponatremia aguda, com dura¢io de menos
de 24 horas, parece ter sua correcio mais bem
tolerada para um mesmo nivel de sédio do que uma
hiponatremia cronica. Ainda existem incertezas
relativas a velocidade segura de se corrigir a
hiponatremia a fim de prevenir que a mielin6lise
pontina ocorra, uma vez que hd relatos de casos
em que a corre¢do lenta também culminou nesse
estado patologico”®. Independentemente se aguda
ou cronica, a recomendacio do guideline europeu’ é
que a corre¢do ndo exceda 10 mEq/L nas primeiras
24 horas. Ja o guideline norte-americano'’ recomenda
o limite de correcio entre 10-12 mEg/L/dia na
populacdo geral e de 8 mEq/L em pacientes com
maior risco de mielindlise. Ressalta ainda que, além
de estabelecer o limite, o objetivo alvo didrio de
corre¢io deve ser de 4-8 mEq/L nos pacientes com
hiponatremia, e de 4-6 mEq/L para os que tém maior
risco de mielinélise pontina.

Diante disso, faz-se necessario caracterizar os casos
de mielindlise publicados na literatura, investigando
os possiveis fatores causais e predisponentes
associados ao seu desenvolvimento em pacientes
com hiponatremia, bem como em que se baseiam
as recomendacdes atuais de manejo desse distirbio
hidroeletrolitico. A sugestio europeia se baseia na
andlise de 54 casos de mielindlise publicados entre
1997 e a publicacdo do guideline, em 2014. Associado
as divergéncias em relagdo as recomendagdes norte-
americanas, tornou-se também objetivo deste
artigo expandir a amostra em busca de resultados
atualizados.

MEetopos

O estudo é uma revisao sistemdtica da literatura, ndo
sendo necessirio o encaminhamento do projeto para
aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa (CEP),
em consondncia com a Resolucio CNS 466/2012.



O trabalho foi guiado pelo protocolo PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses), sendo a primeira etapa realizada
a partir da busca de descritores no MESH (Medical
Subject Headings da U. S. National Library of
Medicine).

Os descritores  “desmielinizacio  osmética”,
ou “osmotic demyelination”, ou “myelinolysis”,
ou “mielindlise”, e “pontine” ou “pontina”, ou
“extrapontine”, ou “extrapontina, e “hyponatremia”
ou “hiponatremia” foram utilizados para pesquisas
nos sistemas de pesquisa bibliografica PubMed/
MedLine, Lilacs e Scielo.

Foram incluidos artigos originais de relatos de
casos ou série de casos de seres humanos maiores de
18 anos, publicados nas linguas inglesa e portuguesa,
no periodo entre janeiro de 1997 e dezembro de
2019. Também foram incluidos apenas casos de
hiponatremia, em que foi fornecido o valor do sodio
sérico, casos em que houve alguma intervenc¢do para
corrigir a hiponatremia e casos com mielindlise
pontina central e/ou extrapontina confirmadas
a partir de exames de imagem, como tomografia
computadorizada (TC) e ressonancia nuclear
magnética (RNM), ou a partir de anatomia patologica
post mortem.

Foram coletadas e analisadas  varidveis
concernentes aos pacientes, como sexo, idade,
comorbidades e condi¢des associadas e uso de
medicamentos. Dentre as comorbidades, hd as
categorias: alcoolismo (agrupado a partir dos termos
“alcodlatra”, “abuso cronico de alcool”, “abuso
de 4lcool”, “alcoolismo”, “alcoolismo cronico”,
“etilismo cronico”); distirbios gastrointestinais ou
alimentares (termos “ma nutricdo”, “inapeténcia”,
“perda de peso”, “desnutricio”, “diarreia”,
“vomitos”, “anorexia”, “gastroenterite”, “doenca
celiaca”, “disturbios alimentares”, “baixa ingesta
alimentar”, “gastrite”, “subnutri¢io”); hipertensio
arterial sistémica; distirbios enddcrinos (como
“hipopituitarismo” e “insuficiéncia adrenal”);
potomania (englobando “grande ingesta hidrica”,
“polidipsia”, “polidipsia psicogénica”, “potomania”);
infecgdes (reunindo “pneumonia”, “tuberculose”,
“infec¢des do trato urindrio”) e disturbios
psiquidtricos (entre eles “ansiedade”, “depressdo
maior”, “transtorno esquizoafetivo”, “psicose”).
Em relagio aos medicamentos, analisou-se o uso
de diuréticos, antidepressivos, anticonvulsivantes,
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antipsicoticos, benzodiazepinicos, andlogo do
hormonio antidiurético (ADH) e anti-inflamatorios
nao esteroidais (AINEs).

Também foram avaliados os dados sobre a
hiponatremia. A gravidade do quadro foi definida
a partic da mensuragdo do sodio sérico, sendo
considerada leve quando o sdédio se encontrava entre
130 e 134 mEq/L, moderada entre 120 e 129 mEq/L e
severa quando abaixo de 120 mEq/L. Quando o valor
foi relatado apenas como “menor que 100 mEq/L”,
atribuimos o valor 99 mEq/L em nosso banco de
dados para permitir o cdlculo de medidas de tendéncia
central e de dispersdo. Referente ao manejo, temos
a utilizacdo de solu¢do salina hipertonica; solucdo
salina isotbénica; solucdo salina (de concentracio
ndo relatada); restricio hidrica; glicocorticoide;
potidssio (cloreto ou fosfato de potdssio; potdssio); ou
a utilizagdo de uma solucdo hipotdnica na tentativa
de reduzir o sédio quando sua correcio foi muito
rapida (solu¢do salina hipotdnica, dextrose ou soro
glicosado). Quanto a velocidade de correcdao, buscamos
identificar a variag¢do do s6dio nas primeiras 24 horas,
sendo categorizado em > 10 mEq/L/dia ou < 10 mEq/L/
dia. Um artigo!! relatou o valor de “aproximadamente
10 mEq/L/dia”, tendo sido incluido no grupo > a
10 mEq/L/dia. Outro trabalho!?> apresentou a
velocidade em mEq/L/h; o valor foi multiplicado por
24 para obter a variagio didria.

No pertinente a ocorréncia de mielindlise, essa foi
separada em acometendo simultaneamente as regides
pontina e extrapontina, exclusivamente no centro da
ponte ou apenas extrapontina.

As varidveis categbricas foram resumidas por
meio de frequéncias simples e relativas, enquanto
as continuas pela média + desvio-padriao, mediana,
valores minimo e maximo. As analises foram realizadas
utilizando o pacote estatistico SPSS (Statistical Package
for the Social Sciences), versio 20.

ResuLtaDOS

Foram rastreados 218 artigos nas bases de dados
PubMed/Medline, Lilacs e Scielo, equivalentes a
busca entre o periodo de janeiro de 1997 a dezembro
de 20109.

Apds a leitura do titulo, foram excluidos 89
artigos, restando 129 para a leitura do resumo. Apds
a leitura do resumo, foram excluidos 12 artigos,
restando 117 para a leitura completa. Nio foi possivel
acessar 10 artigos. Apds a leitura completa, 12 foram
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Figura 1. Fluxograma descrevendo o processo de selecao dos 95 artigos sobre desmielinizagcdo osmética.
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Figura 2. Distribuicdo dos valores de sédio sérico admissional de 96 pacientes com desmielinizagdo osmotica.
A. Histograma com curva normal superposta; B. Diagrama em caixa.
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excluidos e 95 foram incluidos para compor a revisio
sistemdtica. Esse processo, desde a identificacdo dos
artigos até a sua inclusio, esta descrito na Figura 1.
Dos 96 casos de mielindlise avaliados, 56 (58,3%)
eram do sexo feminino e 40 (41,7%), do masculino.
A idade foi relatada em 94 casos, com a média de
48,15 = 12,90 anos, mixima de 76 e minima de

TABELA 1 DADOS DEMOGRAFICOS E CLINICOS DE
96 PACIENTES COM DESMIELINIZAGAO
OSMOTICA
Variaveis N %
Idade (anos)
19 a40 26 277
41 a 50 26 277
51 a 60 26 277
> 60 16 17
Sexo
Feminino 56 58,3
Masculino 40 41,7
Comorbidades
Disturbios alimentares ou do TGl 37 38,56
Alcoolismo 30 31,3
HAS 23 24
Disturbios endocrinoldgicos 16 16,7
Infeccao 13 13,5
Disturbios psiquiatricos 10 10,4
Potomania 10 10,4
Medicamentos em uso
Diuréticos 27 28,1
Antidepressivos 9 9,4
Anticonvulsivantes 4 4,2
Antipsicoticos 7 73
Benzodiazepinicos 6 6,3
Analogo do ADH 3 3,1
AINEs 3 3,1
Classificacao da hiponatremia
Leve (130-134 mEq/L) 1 1
Moderada (120-129 mEg/L) 5 5,2
Grave (< 120 mEqg/L) 90 93,8
Método diagnostico
RNM 94 979
Patologia 2 2.1
Local da desmielinizacao osmética
Pontina e extrapontina 40 41,7
Extrapontina 31 32,3
Pontina 25 26

Mielindlise secundaria a correcao de hiponatremia

19 anos. As faixas etdrias de 19 a 40 anos, 41 a 50
anos e 51 a 60 anos continham 26 casos cada (27,7%
cada), e 16 casos ocorreram na faixa acima de
60 anos (17%).

Entre as comorbidades dos pacientes, foram
relatados distarbios alimentares ou do trato
gastrintestinal em 37 casos (38,5%); alcoolismo em
30 (31,3%); hipertensdo arterial sistémica em 23
(24%); endocrinologicos em 16 (16,7%); infecgdes
em 13 (13,5%); polidipsia em 10 casos (10,4%); e
distarbios psiquidtricos em 10 casos (10,4%).

No que tange as medicagdes em uso analisadas,
foi relatado o uso de diuréticos em 27 casos (28,1%);
antidepressivos em nove (9,4%); antipsicoticos em
sete (7,3%); anticonvulsivantes em quatro (4,2%);
benzodiazepinicos em seis (6,3%); andlogo do ADH
e AINEs em trés casos cada (3,1% cada).

O valor exato do sodio sérico admissional foi
relatado em 94 dos 95 artigos, sendo aproximado em
apenas um deles; em um artigo, os autores referiram
que o sédio admissional foi “< 100 meg/L” e nos
imputamos o valor 99 meg/L. A média foi de 106 =
8,5 mEq/L, mediana de 105 mEq/L, mdximo de 130 e
minimo de 88 mEq/L (Figura 2AB).

A hiponatremia foi classificada como grave em 89
casos (93,6%); moderada em cinco (5,2%); e leve em
apenas um caso (1%).

A sumarizagio dos dados demograficos e
clinicos dos pacientes incluidos, como sexo, idade,
comorbidades, medicacoes em uso, sddio admissional
e classificacgio da hiponatremia, estd contida na
Tabela 1.

TABELA 2 MANEJO DA HIPONATREMIA EM 96 PACIENTES
COM DESMIELINIZACAO OSMOTICA
Variaveis N %
Tratamento
NaCl 0,9% 45 46,9
Salina hipertoénica 32 333
Salina de concentracdo nao especificada 6 6,3
Restricao hidrica 12 12,5
Corticoide 7 73
KClI 18 18,8

Velocidade de correcao do Na+
(em 24 horas)

Nao relatada 22 22,9
> 10 mEg/L 64 66,6
< 10 mEq/L 10 10,4
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TABELA 3 CARACTERISTICAS BASAIS, ASPECTOS TERAPEUTICOS E LOCAL DA DESMIELINIZACAO OSMOTICA ESTRATIFICADOS
PELA VELOCIDADE DE CORREGAO DO SODIO SERICO NAS PRIMEIRAS 24 HORAS

Variaveis Velocidade de correcao do sodio sérico em 24 horas

Nao relatada >ou =10 mEq/L <10 mEqg/L

(n=22) (n = 64) (n=10)

Sédio admissional 1074 + 10,4 105,1 + 75 109,4 + 9,9
Delta sodio 24 h NR 19,4 + 6,0 592,11
ldade 51 + 11 48 £14 46 + 12
Sexo feminino 10 (45,5%) 42 (65,6%) 4 (40,0%)
Comorbidades
Disturbios do TGl 10 (45,5%) 25 (39,1%) 2 (20,0%)
Alcoolismo 10 (45,5%) 17 (26,6%) 3(30,0%)
HAS 7 (31,8%) 14 (21,9%) 2 (20,0%)
Disturbios endo 6 (27,.3%) 9(14,1%) 1(10,0%)
Infeccdo 0(0,0%) 12 (18,8%) 1(0,0%)
Disturbios psiquiatricos 4 (18,2%) 6 (9,4%) 0 (0,0%)
Potomania 2(9,1%) 7 (10,9%) 1(10,0%)
Medicamentos
Diuréticos 6 (273%) 19 (29,7%) 2 (20,0%)
Antidepressivos 3(13,6%) 6 (9,4%) 0(0,0%)
Anticonvulsivantes 2 (9,1%) 1(1,6%) 1(10,0%)
Antipsicoticos 3(13,6%) 4 (6,2%) 0(0,0%)
Benzodiazepinicos 2(9,1%) 4 (6,2%) 0(0,0%)
Andlogo do ADH 1(4,5%) 1(1,6%) 1(10,0%)
AINEs 0(0,0%) 3(4,7%) 0(0,0%)
Tratamento
NaCl 0,9% 9 (40,9%) 32 (50,0%) 4 (40,0%)
Salina hipertonica 5(22,7%) 25 (39,1%) 2 (20,0%)
Salina conc. NE 1(4,5%) 4 (6,2%) 1(10,0%)
Restricdo hidrica 3(13,6%) 7 (10,9%) 2 (20,0%)
Corticoide 1(4,5%) 5(78%) 1(10,0%)
KCI 4(18,2%) 11 (172%) 3(30,0%)
Sol. hipoténica 0(0,0%) 7 (10,9%) 0(0,0%)
Local da DO
Pontina e Extra P 11 (50,0%) 28 (43,8%) 1(10,0%)
Extra P 5 (22,7 %) 16 (25,0%) 4 (40,0%)
Pontina 6 (273%) 20 (31,2%) 5 (50,0%)

Legenda: As varidveis quantitativas Idade (em anos), Sédio admissional (em mEg/L) e Delta soédio em 24 h (em mEg/L) foram resumidas
utilizando média + desvio-padrdo. As varidveis categoricas foram resumidas utilizando n (%). Abreviagdes: TGl = trato gastrintestinal; HAS =
hipertenséo arterial sistémica; Endo = Endocrinolégicos; ADH = hormdnio antidiurético; AINE = Anti-inflamatério ndo esteroidal; Salina conc.
NE = Salina de concentragdo nao especificada; Sol. = Solugdo; DO = Desmielinizagdo Osmética; Extra P = Extra Pontina.

O manejo da hiponatremia e a velocidade de
corre¢do estdo representados na Tabela 2. Utilizou-
se solugdo salina isotdnica em 45 casos (46,9%);
solucdo salina hipertonica em 32 casos (33,3%);
solucdo salina de concentragdo ndo especificada em
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seis casos (6,3%). A reposi¢do de potdssio ocorreu
em 18 casos (18,8%); restricio hidrica foi referida
em apenas 11 casos (14,7%); uso de corticoide em
seis casos (8%); e a utilizagio de alguma solugio
hipotonica foi relatada em sete casos (7,3%). Vale



ressaltar que, em alguns casos, mais de um tratamento
foi instituido.

A correcio do sédio nas primeiras 24 horas
foi relatada como maior ou igual a 10 mEq/L em
64 casos (66,6 %); menor que 10 mEq/L em 10 casos
(10,4%); e nao foi relatada em 22 casos (22,9%).
Dos artigos que apresentaram velocidade de corre¢ao
menor que 10 mEq/L em 24 horas, em trés ndo houve
especificacio da velocidade, mas dados presentes
no texto afirmavam que a corre¢do estava abaixo
desse limite. Os outros artigos apresentaram as
seguintes velocidades: 09 mEq/L/24h; 06 mEq/L/24h;
05 mEq/L/24h; 4,5 mEq/L24h, 04 mEq/L/24h e
03 mEq/L/24h.

Na Tabela 3, os casos de desmielinizacio osmética
foram estratificados de acordo com a velocidade de
corre¢do. Os pacientes do grupo em que a velocidade
de corre¢do foi maior ou igual a 10 mEg/L nas
primeiras 24 horas apresentaram eleva¢io média de
sodio de 19,4 = 6,0 mEq/L contra apenas 5,9 = 2,1
mEq/L no grupo em que a corre¢cdo foi menor que
10 mEq/L (P <0.001). Nio houve diferenca significante
entre 0s grupos para as outras varidveis avaliadas.

DiscussAo

A desmielinizacio osmotica, condi¢io rara, foi,
durante muito tempo, dificil de ser reconhecida antes
da morte, sendo identificada principalmente em
necropsias. Com o avanco dos métodos de imagem,
principalmente com o advento da TC e RNM, é
possivel atualmente realizar o diagnostico dos casos
suspeitos em vida. O Clinical Practice Guideline on
Diagnosis and Treatment of Hyponatraemia®, de
2014, analisou 54 casos de desmieliniza¢io osmotica
para embasar as suas recomendacoes; neste trabalho,
foi possivel expandir esse nimero para 96 pacientes.

A hiponatremia, principalmente cronica, é descrita
na literatura como o fator predisponente mais
importante para o desenvolvimento da complicacio.
No entanto, ndo havia dados quanto a dura¢do da
hiponatremia na maioria dos trabalhos incluidos. Isso
reflete a realidade da pratica clinica, pois, quando um
paciente se apresenta ao pronto atendimento com
hiponatremia, é muito dificil estabelecer 0 momento
em que esse disturbio comegou, o que refor¢a a
importancia de designar uma faixa de correcdo
segura. Nossos dados mostram que mais de 90% dos
pacientes com desmieliniza¢do relatados na literatura
tinham hiponatremia grave, com mediana de sédio
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sérico de apenas 105 mEq/L. Esse dado confirma
trabalhos anteriores®*'%!3 que indicam que a gravidade
da hiponatremia é um fator de risco importante para
o desenvolvimento de desmielinizacio osmdtica.

A velocidade de corre¢io da hiponatremia ¢é
considerada um ponto crucial para o desenvolvimento
de desmielinizagao. O guideline europeu’ recomenda
que a corre¢do do sodio, em qualquer paciente
hiponatrémcico, ndo exceda 10 mEq/L nas primeiras
24 horas. Jd o guideline norte-americano® faz distin¢ao
entre pacientes com hiponatremia que apresentam
ou nao maior risco de mielindlise, bem como alvo
e limite diferentes para cada grupo. O alvo se refere
a faixa que se deseja atingir e vai guiar os cdlculos
de corre¢do, sendo de 4-8 mEq/L nos pacientes com
hiponatremia de risco habitual, e de 4-6 mEq/L para
0s que tém maior risco de desenvolver desmielinizag¢io
osmotica. O limite é definido como um marco a nio
ser ultrapassado, para manter a corre¢io segura.
As recomendacdes norte-americanas sugerem que
esse deve ser entre 10-12 mEq/L em pacientes com
risco habitual e de 8 mEg/L em pacientes com maior
risco. Sdo classificados como grupo de maior risco
aqueles com sddio sérico < 105 mEq/L, hipocalemia,
alcoolismo, desnutricdo e doenca hepdtica cronica.

Nesta revisdo, mostramos que em 64 % dos casos de
desmielinizacdo osmdtica houve uma correcio maior
ou igual a 10 mEq/L no primeiro dia de internamento;
esse dado ndo foi relatado de maneira precisa em
22% dos casos e foi menor que 10 mEg/L em apenas
10,4% dos casos. Isso refor¢a a importancia de visar
alvos de corre¢do ainda mais restritos para que haja
mais segurang¢a no tratamento da hiponatremia.

A correcdo da hiponatremia foi relatada
principalmente com o uso de solucdo salina isotonica
(46,9%) ou hipertdonica (33,7%). A utilizacio de
alguma fonte de potdssio foi relatada em 18,8% dos
casos. Uma vez que o uso de potdssio acelera a corre¢ao
do sédio, a corre¢do da hipocalemia também deve ser
considerada um fator para hipercorre¢io do sddio e,
consequentemente, maior risco de desenvolvimento
de desmieliniza¢io osmética. A utiliza¢io de restricao
hidrica foi relatada em apenas 12,5% dos casos. Nio
fica claro se esse foi o percentual de pacientes que fizeram
restricio hidrica ou se houve uma subnotificacio,
pois muitos autores podem ndo ter registrado essa
importante medida terapéutica em seus relatos.

Mesmo com a velocidade de correcio do sddio
sérico maior ou igual a 10 mEq/L em 64 pacientes,

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2024,46(1):49-57

bb



56

Mielindlise secundéria a correcao de hiponatremia

em apenas sete (10,9%) houve documentagio
de tentativa de reduzir o sédio sérico com uso
de solucdo hipotdnica. As recomendacdes norte-
americanas' sugerem que, em casos de hipercorre¢ao
de hiponatremia grave (Na < 120 mEq/L), pode ser
considerado diminuir o sodio sérico com uso de
desmopressina ou solucdo de glicose a 5%.

O desenvolvimento da hiponatremia pode estar
associado ao uso de medicacdes, sendo que o uso de
diuréticos, principalmente os tiazidicos, parece ser o
mais associado a reducio de sédio dentre os casos
analisados, estando presente em cerca de 28% deles.
Medicamentos como antidepressivos, antipsicéticos,
anticonvulsivantes, benzodiazepinicos, andalogos
do ADH e AINEs também ji foram relatados na
literatura como predisponentes a ocorréncia de
hiponatremia'*!. Uma vez suspensa a medicagio
com efeito na natremia, a tendéncia do sodio é ser
autocorrigido, ainda que sem intervencdes adicionais
com esse objetivo. Esse dado é importante por
ser algo a ser considerado no manejo do paciente
hiponatrémico.

Da mesma maneira, algumas comorbidades e
situagdes agudas podem facilitar o desenvolvimento
de hiponatremia grave e, consequentemente, a sua
compensagdo gerar aumento inesperado do sédio. Nos
casos de desmielinizagio osmotica analisados aqui,
predominaram distirbios do trato gastrointestinal,
que incluem situacdes com perda de eletrdlitos e
hipovolemia, e outros como anorexia ou inapeténcia,
também relatados na literatura, sio de maior destaque
entre as variaveis analisadas, compreendendo 38,5%
dos casos. Em segundo lugar, uma condi¢do que jd
foi bastante descrita como predisponente para o
desenvolvimento de desmielinizacdo é o alcoolismo,
com 31,3%. Vale ressaltar que, no dnico caso com
hiponatremia leve'®, que também foi corrigida
adequadamente, o paciente era alcodlatra. Ha relatos
de desmielinizagio osmdtica sem hiponatremia em
alcodlatral’, o que pode indicar alcoolismo como
fator de risco para a mielindlise independentemente
da hiponatremia e/ou sua corregio.

As outras condi¢des avaliadas, como hipertensio
arterial ~ sistémica, distarbios endocrinolégicos,
hidricos ou psiquidtricos e infec¢des, também podem
estar associadas na sua fisiopatologia a alterag¢des na
regulagdo da natremia (como sindrome da secre¢io
inapropriada de horménio antidiurético, SIADH)
ou por intermédio dos medicamentos ji citados.
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E imprescindivel avaliar qual — ou quais — a causa base
da hiponatremia para que ela seja adequadamente
conduzida. Situacdes reversiveis, como a hipovolemia,
devem ser elencadas como mais um fator de aumento
do sédio, o que implica seguir a velocidade alvo
definida para evitar a hipercorre¢io.

Kallakatta et al.'"® relataram uma ocorréncia
combinada de mielindlise pontina e extrapontina
como mais comum, presente em mais de 50% dos
casos, seguida de mielindlise extrapontina exclusiva
em 28% e pontina central em 20% dos casos.
Neste trabalho, identificamos de maneira similar a
predominancia da pontina e extrapontina em 41,7 %,
apenas extrapontina em 32,3% e apenas pontina em
26%.

A principal limitacio deste trabalho esta
relacionada a auséncia de uniformidade nos relatos de
casos, bem como a auséncia de algumas informagoes
relevantes que permitiriam uma melhor andlise
de fatores relacionados ao desenvolvimento da
complicacdo, como a velocidade precisa de correciao
da hiponatremia em 24 horas e o manejo dos
distarbios hidroeletroliticos.

A corre¢do adequada do so6dio pode constituir um
desafio e, na prética clinica, é importante atentar para
as comorbidades e medicag¢des em uso que podem estar
relacionadas ao desenvolvimento de um distirbio
cronico, em que ndo seja toleravel uma variacdo
brusca da natremia, ou ainda que sejam fatores
manipulaveis e impliquem hipercorre¢do caso ndo
sejam valorizadas. Identificamos que é predominante
a desmielinizagio osmotica em pacientes do sexo
feminino, mais jovens, que apresentam hiponatremia
grave e corre¢do rapida. Em 10,4% dos casos,
mesmo com correcio < 10 mEq/L em 24h, houve
desmielinizacdo. Assim, é importante identificar os
pacientes com maior risco e seguir recomendacdes de
corre¢do mais conservadoras; por isso, reforcamos
as recomendacdes norte-americanas de corre¢do
do so6dio. Em pacientes de risco maior, o alvo de
corregdo deve estar entre 4 e 6 mEg/L por dia, ndo
devendo ultrapassar 8 mEq/L. Nos demais pacientes,
o alvo deve ser de 4 a 8 mEq/L por dia, no maximo
de 10 a 12 mEq/L.
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