Distarbios da

Osmolaridade e Agua

1. Principios Fundamentais da Homeostase Hidrica e Osmo-
lalidade

1.1. Distribuicao dos Fluidos Corporais

O corpo de um homem adulto é constituido por aproximadamente 60% de 4gua, um componente funda-
mental distribuido entre os compartimentos intracelular e extracelular (Slide 1). O compartimento
intracelular (LIC) compreende a maior parte, correspondendo a cerca de 40% do peso corporal. O
compartimento extracelular (LEC), por sua vez, representa os 20% restantes e é subdividido em
espaco intersticial (aproximadamente 15% do peso corporal) e plasma (aproximadamente 5% do peso
corporal), que constitui o volume circulante efetivo.

1.2. Determinantes do Volume Intra e Extracelular

A manutencdo do volume em cada compartimento depende primariamente de seu principal ion. No
espaco extracelular, o s6dio (Na*) é o cation predominante e o principal determinante do volume.
Consequentemente, uma deplecio de sédio corporal total leva a uma contracao do volume do LEC,
clinicamente manifestada por sinais de desidratacdo, como hipotensao e taquicardia. Inversamente,
um excesso de sodio corporal total resulta em expansdao do LEC, com manifestacbes como edema
e hipertensao (Slide 6). No espaco intracelular, o potassio (K*) é o ion mais importante para a
manutencao do volume celular. O gradiente de concentracao entre sddio e potéssio através da membrana
celular é ativamente mantido pela enzima Na*/K*-ATPase, que bombeia so6dio para fora da célula e
potéssio para dentro dela (Slide 7).

1.3. Conceitos de Osmolalidade e Tonicidade

A osmolalidade é uma medida da concentracao total de particulas de soluto em uma solucao, expressa
em osmois por quilograma de solvente (Slide 2). No plasma, a osmolalidade pode ser calculada pela
formula: 2 x [Na*] + (Glicose / 18) + (Ureia / 6) (Slide 4). Em condicoes fisiologicas, sem insuficién-
cia renal ou hiperglicemia, o sodio é o principal determinante da osmolalidade plasmatica. Uma
mudanca na osmolalidade de um compartimento induz o movimento de 4gua através de membranas
semipermeéaveis para restabelecer o equilibrio osmético. A tonicidade, ou osmolalidade efetiva,
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refere-se especificamente a capacidade de solutos que nio atravessam livremente as membranas celu-
lares (como o s6dio e a glicose) de gerar uma forga osmética que promove o movimento de dgua (Slide
5). Substancias como a ureia sao consideradas osmois ineficazes, pois se equilibram rapidamente entre
os compartimentos e nao geram um gradiente hidrico significativo.

1.4. Hiato Osmolal

O hiato osmolar (ou osmético) € a diferenca entre a osmolalidade medida por um osmoémetro e a
osmolalidade calculada pela féormula padrao (Slide 5). Um hiato osmolar elevado (tipicamente > 10
mOsm/kg) sugere a presencga de solutos osmoticamente ativos nio contabilizados na férmula, como
alcoois toxicos (etanol, metanol). Um exemplo clinico ilustrativo foi o caso de intoxicacdo em massa
por uma cerveja contaminada em Minas Gerais, no qual os pacientes apresentavam acidose metabdlica
com anion-gap elevado e um hiato osmolar aumentado devido a presenga de uma substancia toxica,
demonstrando a utilidade clinica deste calculo em contextos de intoxicacio exdgena.

1.5. Distincao entre Distiirbios de Volume e de Osmolalidade

E fundamental distinguir os distirbios do volume do LEC, que sdo primariamente distrbios do bal-
anco de sddio, dos disturbios da osmolalidade plasmatica, que sio essencialmente distarbios do
balanco de agua (Slide 6). Uma contracdo do volume do LEC, diagnosticada pelo exame fisico (hipoten-
sdo, taquicardia, turgor cutdneo diminuido), indica um déficit de soédio corporal total. Por outro lado, o
nivel de sbdio sérico reflete a osmolalidade e a quantidade relativa de agua em relacao ao sédio. Um
paciente pode ter hiponatremia (baixa osmolalidade) com volume do LEC diminuido, normal ou aumen-
tado. Portanto, o diagndstico de hipo ou hiperosmolalidade é um diagnostico relativo a concentracao de
agua e nao reflete diretamente o volume do LEC.

2. Mecanismos Reguladores do Balanco Hidrico

2.1. O Papel da Sede

A sede é o principal mecanismo de defesa contra a hiperosmolalidade e a desidratacdo. Os estimulos
para a sede sdo mediados por osmorreceptores localizados no hipotalamo, especificamente na parede
anterior do terceiro ventriculo (Slide 12, 14). Um aumento discreto na osmolalidade plasmaética (acima
de um limiar de aproximadamente 290 mOsm/kg) ativa esses receptores, gerando a sensacao de sede e
impulsionando a ingestao de agua (Slide 13). A ingestao de agua dilui o plasma, reduz a osmolalidade e,
consequentemente, inibe o estimulo da sede. Estimulos nao osméticos, como a hipovolemia (detectada
por barorreceptores), a angiotensina II e a secura da mucosa oral, também podem induzir a sede (Slide

15).
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2.2, O Hormonio Antidiurético (ADH) ou Vasopressina

O Hormonio Antidiurético (ADH), também conhecido como arginina vasopressina (AVP), é o
principal regulador da excrecdo renal de agua (Slide 12). E sintetizado no hipotdlamo e armazenado
na neuro-hipoéfise. A sua liberac¢ao é potentemente estimulada por pequenos aumentos na osmolalidade
plasmatica (estimulo osmoético) e, de forma menos sensivel, por reducdes no volume circulante efetivo
(estimulo ndo osmoético ou hemodinamico via barorreceptores) (Slide 13, 16, 19). Fisiologicamente,
a hiponatremia e a hiposmolalidade inibem a secrecao de ADH, promovendo a excre¢io de agua livre
pelos rins e a corre¢ao do distirbio (Slide 20).

2.3. Mecanismo de Acao Celular do ADH

O ADH exerce seus efeitos através de dois tipos principais de receptores. Os receptores V1, localizados
nos vasos sanguineos, mediam a vasoconstricdo em resposta a estimulos hemodinamicos, como a hipo-
volemia. Os receptores V2, localizados na membrana basolateral das células principais dos tibulos
coletores renais, sdo responsaveis pelo efeito antidiurético (Slide 19). A ligacio do ADH aos recep-
tores V2 ativa a via do AMP ciclico, que promove a insercao de canais de dgua, as aquaporinas-2, na
membrana apical dessas células. Isso aumenta drasticamente a permeabilidade da membrana a 4gua,
permitindo sua reabsorc¢ao do filtrado tubular para o intersticio medular hipertonico, resultando em uma
urina concentrada (Slide 17). Na auséncia de ADH, os ttibulos coletores permanecem impermeéveis a
agua, resultando na excre¢io de uma grande quantidade de urina diluida (Slide 18).

3. Hiponatremia e Estados Hiposmolares

3.1. Definicao e Classificacao da Hiponatremia

A hiponatremia é definida como uma concentracao de sodio sérico inferior a 135 mEq/L e representa
um excesso relativo de dgua em relacao ao s6dio no compartimento extracelular, resultando em um
estado de hiposmolaridade. A condigao pode ser classificada com base na severidade e na duracio
(Slide 21).

» Severidade: Leve (130-135 mEq/L), Moderada (120-129 mEq/L) e Grave (< 120 mEq/L).

» Duracao: Aguda (instalada em < 48 horas) e Cronica (instalada em > 48 horas). Quando a du-
racao é desconhecida, assume-se que seja cronica.

3.2. Pseudo-hiponatremia e Hiponatremia Hiperosmolar
Nem toda hiponatremia medida laboratorialmente representa uma hiposmolaridade verdadeira. Exis-
tem excecoes, conhecidas como pseudo-hiponatremias (Slide 24).

» Hiponatremia com osmolalidade normal: Ocorre em estados de hiperlipidemia ou hiper-
proteinemia severas (ex: mieloma miltiplo). O excesso de lipidios ou proteinas ocupa uma fracao
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do volume do plasma, diminuindo a porcentagem de agua e “diluindo” artificialmente a concen-
tracdo de s6dio medida no volume total da amostra. A concentracao de so6dio na fase aquosa do
plasma, entretanto, esta normal (Slide 25, 26).

Hiponatremia com hiperosmolalidade (ou hiponatremia dilucional): E causada pela
presenca de um soluto osmoticamente ativo no LEC, como a glicose em casos de hiperglicemia
severa, ou a infusdo de manitol. Essa substancia eleva a osmolalidade do LEC e puxa dgua do LIC
para o LEC, diluindo o sbdio sérico (Slide 25). Para cada 100 mg/dL de aumento na glicemia
acima de 100 mg/dL, o s6dio sérico diminui aproximadamente 1.6 a 2.0 mEq/L. A correcio deste
valor € essencial para a interpretagio correta da natremia em pacientes diabéticos descompensa-
dos.

3.3. Abordagem Diagndstica da Hiponatremia Hiposmolar

Uma vez descartadas as pseudo-hiponatremias, a abordagem da hiponatremia verdadeira (hipos-
molar) baseia-se na avaliacao clinica do estado do volume extracelular do paciente, que pode estar
diminuido (hipovolemia), normal (euvolemia) ou aumentado (hipervolemia) (Slide 23, 28). O sédio
urinario é uma ferramenta util para diferenciar as causas. Fisiologicamente, em estados de hipov-
olemia de origem extra-renal, os rins tentam conservar sédio, resultando em um sédio urinario baixo
(tipicamente < 20 mEq/L). Se a perda for renal, o so6dio urinario estara elevado (tipicamente > 20-40
mEq/L).

3.4. Hiponatremia Hipovolémica

Nesta condi¢do, ha uma perda tanto de agua quanto de s6dio, porém a perda de s6dio é proporcional-
mente maior, levando a hipovolemia e hiponatremia (Slide 9, 27, 30, 33).

» Causas com sodio urinario baixo (< 20 mEq/L): Indicam perdas extra-renais, como diar-
reia, vomitos, sudorese excessiva ou sequestro de fluidos para o terceiro espaco (ex: pancreatite,
queimaduras). Um exemplo classico é a crianca com diarreia que recebe reposicdo apenas com
agua, o que agrava a hiponatremia.

» Causas com sddio urinario alto (> 20 mEq/L): Indicam perdas renais, sendo o uso de di-
uréticos (especialmente tiazidicos) a causa mais comum. Outras causas incluem nefropatias
perdedoras de sal e insuficiéncia adrenal.

3.5. Hiponatremia Hipervolémica

Caracteriza-se por um excesso tanto de sédio corporal total quanto de Agua, mas com um ganho de 4gua
proporcionalmente maior que o de s6dio, resultando em edema e hiponatremia dilucional (Slide 8, 31,
33). Esta condicdo ocorre em estados edematosos com baixo volume arterial circulante efetivo, que
estimula a retencdo de sodio e dgua.

« Causas com sodio urinario baixo (< 20 mEq/L): Insuficiéncia cardiaca congestiva, cirrose
hepatica e sindrome nefrética.
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« Causas com sé6dio urinario alto (> 20 mEq/L): Insuficiéncia renal aguda ou cronica, onde
o rim € incapaz de excretar s6dio e Agua adequadamente.

3.6. Hiponatremia Euvolémica

Ocorre quando ha um ganho de agua livre sem uma alteracao significativa no sédio corporal total, levando
a uma hiponatremia dilucional na auséncia de edema ou hipovolemia (Slide 10, 32, 33). A princi-
pal causa é a Sindrome da Secreciao Inapropriada de ADH (SIADH). Outras causas incluem
hipotireoidismo grave, insuficiéncia adrenal (que pode se apresentar como hipo ou euvolémica), po-
lidipsia primaria (potomania) e o uso de certas drogas.

3.7. Causas Enddcrinas de Hiponatremia
Antes de diagnosticar SIADH, é mandatorio excluir duas causas enddcrinas de hiponatremia euvolémica
ou hipovolémica (Slide 22).

» Hipotireoidismo: Geralmente causa apenas hiponatremia leve a moderada em casos graves, por
mecanismos nao totalmente esclarecidos.

« Insuficiéncia Adrenal (Doenca de Addison): A deficiéncia de cortisol e aldosterona leva a
perda renal de sodio (hipovolemia) e a secrecdo ndo osmotica de ADH, contribuindo para a hipona-
tremia. O quadro clinico pode incluir hipercalemia e hipotensao.

3.8. Sindrome da Secrecao Inapropriada de ADH (SIADH)

A STIADH ¢ caracterizada pela liberagdo continua e nao fisioldgica de ADH, apesar da hiposmolari-
dade plasmatica, levando a reabsorcao excessiva de agua e hiponatremia dilucional euvolémica (Slide
29). Os critérios diagnosticos incluem: hiponatremia hiposmolar, euvolemia clinica, osmolalidade ur-
inaria inapropriadamente elevada (geralmente > 100 mOsm/kg), sddio urinario elevado (> 40 mEq/L,
refletindo a expansao volémica transitéria) e fungoes adrenal, tireoidiana e renal normais. As causas sdo
variadas e incluem (Slide 32, 34, 35):

Neoplasias: Principalmente cancer de pulmao de pequenas células.
Doencas do Sistema Nervoso Central: Infeccoes, traumas, tumores, AVC.
Doencas Pulmonares: Pneumonias, tuberculose.

Medicamentos: Carbamazepina, ciclofosfamida, antidepressivos (inibidores seletivos da re-
captacao de serotonina) e, de forma muito comum em idosos, os diuréticos tiazidicos.
3.9. Manifestacoes Clinicas e Fisiopatologia da Encefalopatia Hiponatrémica

As manifestagoes clinicas da hiponatremia sao primariamente neurologicas e resultam do edema cere-
bral (Slide 11, 36). A hiposmolaridade do LEC faz com que a a4gua se mova para o interior das células
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cerebrais, que se tornam relativamente hipertonicas, causando inchaco celular. A severidade dos sin-
tomas depende tanto do grau quanto da velocidade de instalaciao da hiponatremia. Em casos leves (s6dio
125-130 mEq/L), podem ocorrer nduseas, mal-estar e cefaleia. Em casos graves (sédio < 120 mEq/L), os
sintomas progridem para letargia, confusao, comportamento bizarro, alucinacgoes, convulsoes, coma e
até parada cardiorrespiratoria (Slide 37). A avaliacao do sbdio sérico €, portanto, crucial em qualquer
paciente com estado confusional agudo, especialmente idosos em uso de diuréticos.

3.10. Riscos da Correcao Rapida: Desmielinizacao Osmotica

O cérebro possui mecanismos de adaptacdo ao edema celular induzido pela hiponatremia cronica. Ini-
cialmente (adaptacio rapida), as células expelem eletrolitos (Na*, K*, Cl"). Posteriormente (adaptacio
lenta), perdem osmois organicos (como taurina e mioinositol) para reduzir sua osmolalidade interna e
restaurar o volume celular (Slide 36). Se a hiponatremia cronica for corrigida de forma muito rapida,
o LEC se torna hipertonico em relagio ao cérebro ja adaptado (com baixa concentragio de osmois). Isso
provoca um movimento abrupto de 4gua para fora das células cerebrais, levando a sua desidratacao e
a uma grave complicacao neuroldgica chamada sindrome da desmielinizacao osmética (antiga-

mente conhecida como mielindlise pontina central).

4. Hipernatremia e Estados Hiperosmolares

4.1. Definicao e Fisiopatologia Geral

A hipernatremia ¢é definida por um sédio plasmatico acima de 145 mEq/L e sempre significa hiper-
osmolaridade (Slide 38, 39). A condicio representa um déficit de 4gua em relacao ao sédio corporal
total, o que leva a desidratacao celular, pois a a4gua se move do LIC para o LEC hipertonico (Slide 40).
A hipernatremia pode resultar de uma perda de agua pura, perda de fluidos hipotonicos (onde a perda
de agua excede a de s6dio) ou, mais raramente, de um ganho excessivo de sal (Slide 41).

4.2. Populacoes de Risco e o Papel da Sede

A hipernatremia raramente ocorre em individuos conscientes com acesso livre a 4gua, pois o potente
mecanismo da sede é ativado para corrigir o déficit hidrico. Portanto, a condicdo afeta tipicamente
populacbes que nao podem sentir sede ou nao podem responder a ela, como lactentes, idosos com
estado mental alterado (ex: deméncia, sequela de AVC) e pacientes intubados ou institu-
cionalizados (Slide 42, 43).

4.3. Abordagem Diagnostica e Classificacao da Hipernatremia

A abordagem diagnostica da hipernatremia, assim como na hiponatremia, baseia-se na avaliacdo do
estado volémico do paciente (Slide 44, 47).
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« Hipernatremia Hipovolémica: Ocorre por perda de fluidos hipotonicos, com sédio urinério
baixo em perdas extra-renais (diarreia, sudorese) e alto em perdas renais (diurese osmotica, di-
urese pos-obstrutiva).

« Hipernatremia Euvolémica: Resulta da perda de 4gua pura. As perdas podem ser insensiveis
(pele, respiracdo) ou renais, sendo o diabetes insipidus a causa principal.

» Hipernatremia Hipervolémica: E a forma mais rara, causada por um ganho de s6dio, como
na administracao de solugGes hipertonicas de bicarbonato de s6dio, ou em estados de excesso de
mineralocorticoides (hiperaldosteronismo, sindrome de Cushing).

4.4. Hipernatremia Euvolémica: Diabetes Insipidus

O Diabetes Insipidus (DI) é uma condi¢do caracterizada pela excre¢ao de grandes volumes de urina
diluida (politiria) devido a um problema na acido do ADH, resultando em hipernatremia se a ingestao de
agua for inadequada. Existem duas formas principais:

1. DICentral: Causado por uma deficiéncia na producao ou secrecido de ADH pelo hipotdlamo/hipéfise.
Pode ser idiopéatico ou secundario a traumas, cirurgias (especialmente pés-operatério de neuro-
cirurgia), tumores (craniofaringioma) ou doencas infiltrativas.

2. DI Nefrogénico: Ocorre por uma resisténcia dos rins a acdo do ADH. Pode ser congénito ou
adquirido, sendo o uso de litio uma causa classica.

O diagnostico diferencial é feito pelo teste de restricao hidrica seguido da administracaio de DDAVP
(um analogo sintético do ADH). No DI central, a administragdo de DDAVP corrige a politaria. No DI
nefrogénico, nao hé resposta ao DDAVP.

4.5. Manifestacoes Clinicas e Fisiopatologia da Encefalopatia Hipernatrémica

Os sintomas da hipernatremia sdo predominantemente neurologicos e decorrem da desidratacao e en-
colhimento das células cerebrais (Slide 45, 46). As manifestagoes incluem sede intensa, fraqueza,
irritabilidade, letargia, confusao mental, espasmos musculares e, em casos graves (>150 mEq/L), con-
vulsoes e coma. O encolhimento dos neur6nios pode levar a ruptura de vasos sanguineos cerebrais,
causando hemorragias.

4.6. Riscos da Correcao Rapida: Edema Cerebral

De forma analoga a hiponatremia, o cérebro se adapta a hipernatremia cronica acumulando eletrélitos
e osmdis idiogénicos para aumentar sua osmolalidade interna e restaurar o volume celular (Slide 48).
Se a hipernatremia for corrigida muito rapidamente com a administracdo de fluidos hipotdnicos (dgua
livre), o plasma se tornara hipotonico em relacao ao cérebro ja adaptado. Isso causara um movimento
rapido de 4gua para dentro das células cerebrais, resultando em edema cerebral, uma complicacao
potencialmente fatal. Portanto, a correcdo da hipernatremia cronica deve ser feita de forma lenta e
controlada.
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