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Hiponatrémia: diagndstico e tratamento

Resumo

A hiponatrémia, definida como uma concentracéo sérica de sédio ([Na*]s) inferior a 135
mmol/L, é um distarbio hidroeletrolitico que exige uma orientacdo diagnostica e terapéutica
adaptada & doenga causal subjacente, e podera ter como principal manifestagao clinica
sintomatologia neuroldgica grave consequente ao desenvolvimento de edema cerebral.

A hiponatrémia tem diversas etiologias, devendo ser classificada, de acordo com o nivel de
osmolalidade plasméatica em: (i) verdadeira hiponatrémia ou hiponatrémia hipoosmolar, (ii)
pseudo-hiponatrémia ou hiponatrémia euosmolar e (iii) hiponatrémia hiperosmolar. A hiponatrémia
hipoosmolar é por sua vez classificada consoante o estado volémico do paciente em: hiponatrémia
hipovolémica, euvolémica e hipervolémica.

A histéria clinica, o exame fisico e 0s exames complementares de diagndéstico sdo
essenciais para a identificacdo do grupo ao qual a hiponatrémia pertence, assim como da sua
etiologia especifica, permitindo desta forma uma correta abordagem terapéutica, que podera diferir
consoante a causa.

No que concerne ao tratamento da hiponatrémia este depende ndo sé da etiologia, mas
também do tempo de instalacdo, severidade e sintomatologia associada. A deciséo final do modo e
velocidade de correcdo do distdrbio deve ter em conta os elementos supracitados de modo a atingir
o melhor outcome possivel. De referir que uma correcdo atrasada da terapéutica por um lado, ou
correcdo exagerada e demasiado agressiva da concentragdo por outro, podera ter como
consequéncia edema cerebral e desmielinizacdo osmotica, respetivamente.

Esta revisdo tem por objetivo abordar as principais etiologias da hiponatrémia, estabelecer

critérios para defini¢do de diagnostico e delinear as principais terapéuticas.

Palavras chave: hiponatrémia; etiologia; diagndstico; tratamento;



Hyponatremia: diagnosis and treatment

Abstract

Hyponatremia, defined by a serum sodium concentration ([Na']s) below 135 mmol/L, is an
hydroelectrolytic disturb that demands a diagnostic and therapeutic approach tailored to the
underlying illness, and can manifest by serious neurologic symptomatology caused by the
development of cerebral edema.

Hyponatremia has diverse etiologies, and should be classified according to the plasma
osmolality value in: (i) true hyponatremia or hypoosmolar hyponatremia (ii) pseudo-hyponatremia
or isoosmolar hyponatremia and (iii) hyperosmolar hyponatremia. Hypoosmolar hyponatremia is
classified according to the patient’s volemic state in: hypovolemic, euvolemic and hypervolemic
hyponatremia.

The clinical history, physical examination, and diagnostic tools are essential to the
identification of the group hyponatremia belongs to, as of its specific etiology, allowing a correct
therapeutic management, that may differ depending on the cause.

What concerns hyponatremia’s treatment, it depends not only on the etiology, but also on
the time of installation, severity and associated simptomatology. The final decision on the
treatment mode and rate of correction should have into account all the previously mentioned
elements, so as to reach the best possible outcome. A late correction on the one hand, or an
excessive correction on the other, of the serum sodium concentration, could have in final analysis
devastating consequences.

This revision has as objective to discuss hyponatremia’s principal etiologies, establish

diagnostic criteria, and delineate the principal therapeutic approaches.

Key-words: hyponatremia; etiology; diagnosis; treatment;



Introducéo

A hiponatrémia é o mais comum distdrbio hidroeletrolitico encontrado na pratica clinica,
podendo ser identificada em até 30% dos pacientes hospitalizados. Além dos doentes que dao
entrada nos servigos hospitalares com o diagndéstico de hiponatrémia, esta também surge no
contexto de internamento hospitalar por outras causas (1, 2).

A hiponatrémia, definida como uma concentracéo sérica de sédio ([Na']s) inferior a 135
mmol/L, pode ter como manifestacdo clinica alteragdes a nivel do sistema nervoso central,
consequentes ao desenvolvimento de edema cerebral. A hiponatrémia é uma patologia de relevo,
devido a sua prevaléncia e a sua forte associagdo com elevados indices de morbilidade e
mortalidade. Este outcome negativo podera ser consequéncia tanto da patologia subjacente
responsavel pela hiponatrémia, como de complicacdes diretas da prépria hiponatrémia, ou
inclusivé, do tratamento instituido. A sua dete¢do tem também importancia pelo facto da

hiponatrémia representar em algumas situagdes um marcador da doenca subjacente (3, 4).



Métodos

A pesquisa foi realizada na Pubmed utilizando os seguintes termos: [Hyponatremia AND
((diagnosis) OR (treatment) OR (management))], entre maio de 2011 e janeiro de 2012.

Foram excluidos artigos ndo escritos nos seguintes idiomas: inglés, espanhol e portugués.
Foram excluidos os artigos cujo titulo ou abstract ndo apresentasse interesse cientifico para a
revisao em causa. Apos leitura dos artigos selecionados foram pesquisadas referéncias
bibliograficas neles citadas.

Foram lidos 350 abstracts, sendo selecionados para leitura integral 170 artigos. Destes, 100

foram utilizados para a realizagdo da presente revisao ndo sistematica.



1 - Definigao, classificaco e etiologia

Para compreender o diagndstico e tratamento da hiponatrémia, é necessario numa primeira
fase definir o distdrbio, e os mais importantes contextos patolégicos nos quais ele pode surgir.
A hiponatrémia define-se por uma [Na*]s inferior a 135 mmol/L (5).

A [Na™]s tem como principal determinante o contetido de 4gua no plasma. A homeostasia
da agua é regulada através da ingestdo de fluidos e diluigo urinaria. A dilui¢do urinria sofre o
controlo da hormona vasopressina (AVP), que é libertada em resposta a (i) aumentos de 1-2% na
osmolalidade plasmatica, (ii) reducdo do volume plasmatico (reducGes de 20-30% na pressao
arterial e volume circulante efetivo) e (iii) outros fatores ndo osméticos — dor, ndusea, vomito,
hiperglicemia, nicotina e hipdxia. A AVP exerce a sua a¢do antidiurética pela ligagdo ao recetor V2
no tubo coletor. A ativacdo deste recetor causa antidiurese pela transferéncia de vesiculas contendo
o canal aquaporina-2 para a membrana apical, aumentando a permeabilidade desta a agua (6).
Existe uma relacdo linear entre a osmolalidade plasmatica e os niveis séricos de AVP. Quando
ocorre reducdo do volume plasmatico, esta relacdo linear sofre um deslocamento para a esquerda,
sendo que a AVP é libertada em valores de osmolalidade menores. Assim, reducdes do volume
plasmaético interferem com o equilibrio que existe entre as concentracdes de solutos plasmaticos e a
quantidade de agua que o rim devera reter. (7-9).

A osmolalidade plasmética depende fundamentalmente das concentra¢@es dos principais
eletrolitos extracelulares: Sodio, Cloro e Bicarbonato (7). Conforme referido por Janicic e Verbalis,
a osmolalidade é mantida numa estreita margem de valores (275-290 mOsm/Kg H,0). Os
principais determinantes na defesa da osmolalidade plasmatica sdo 0os mecanismos supracitados:
consumo de fluidos e diluigdo urinaria (8).

Como o sddio é o eletrolito extracelular predominante, a hiponatrémia esta em geral
associada a uma reducédo da osmolalidade plasmatica. No entanto, uma [Na*]s baixa néo reflete
necessariamente um estado hipoosmotico, podendo existir num contexto de hiperosmolalidade ou
euosmolalidade. Estes quadros surgem em consequéncia da presenca de outros solutos
osmoticamente ativos no plasma (hiperosmolalidade) ou de alteragGes na fragdo aquosa/ndo aquosa
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do plasma (euosmolalidade — pseudo-hiponatrémia). Relativamente & hiponatrémia hipoosmolar,
ou verdadeira hiponatrémia, podemos classifica-la conforme o estado volémico do paciente em (i)
hipovolémica, (ii) euvolémica, e (iii) hipervolémica. Segue-se uma analise das diferentes

hiponatrémias elencadas.

Hiponatrémia Hiperosmolar

A hiponatrémia hiperosmolar ou “hiponatrémia de transloca¢do” existe num contexto de
osmolalidade plasméatica aumentada. Nesta situagdo, ocorre uma translocacdo da agua do
compartimento intracelular para o extracelular, devido a presenca neste Gltimo de soluto
osmoticamente ativo (ex: glicose no estado insulinopénico), causando uma diminuicao da
concentragéo de sddio. Ocorrem descidas da [Na*]s de 1,6-2,4 mmol/L por cada 100 mg/dL de

aumento de concentragdo de glicose no plasma (10, 11).

Hiponatrémia Euosmolar

A Pseudo-Hiponatrémia surge quando uma baixa [Na']s coexiste com uma osmolalidade
plasmatica normal e tem como principal causa 0 aumento da fase ndo aquosa do plasma (proteinas
e lipidos). O aparelho de medicao calcula a concentragdo de sddio no plasma tendo em conta uma
estimativa pré-definida da fracéo fase aquosa/ndo aquosa do plasma. Como a fragdo aquosa
plasmatica se encontra reduzida, os aparelhos vao calcular a concentracéo de sédio num volume
superior ao real, o que provoca uma diminuicéo artificial da medicdo da [Na']s . Esta alteracéo é
cada vez menos frequente, devido a utilizacdo de aparelhos que fazem leitura diretamente na fase

aquosa do plasma (12, 13).



Hiponatrémia Hipoosmolar

A hiponatrémia hipoosmolar, apresenta-se como a forma mais frequente de hiponatrémia
encontrada na pratica clinica. Tem como critério de diagnéstico uma osmolalidade plasmética
efetiva inferior a 275 mOsm/Kg de agua. E classificada em trés categorias, de acordo com o
conteudo total de sodio corporal em: hipovolémica, euvolémica e hipervolémica (8).

A tabela 1 apresenta as principais causas de hiponatrémia hipoosmolar. Segue-se uma

descrigdo geral da definicdo de cada uma delas, assim como de algumas etiologias especificas.

Hiponatrémia Euvolémica

A hiponatrémia euvolémica caracteriza-se por uma quantidade de sddio corporal total
normal existindo, no entanto, um ganho relativo de 4gua (14). E o tipo mais frequente no paciente
hospitalizado (15, 16).

Apresenta como principal causa o Sindrome de Antidiurese Inapropriada (SAl), que se
caracteriza pela excrecdo de urina excessivamente concentrada (> 100 mOsm/Kg H,0) para o valor
da osmolalidade plasmatica, o que resulta da acdo da AVP (libertada de forma inapropriada por
diversas causas) ou da ativacdo independente dos recetores V2 (9, 17, 18). Apesar da antidiurese
inapropriada ser uma caracteristica central do SAI, o consumo excessivo de 4gua € um adjuvante
essencial ao desenvolvimento da hiponatrémia (3). Pela inexisténcia de um estado de deplecéo de
volume, no SAI verifica-se uma diminuicdo da reabsor¢do proximal de sodio a nivel renal, assim
como de substancias como o &cido Urico e a ureia. Além deste mecanismo, a prépria dilui¢do no
maior volume relativo de &gua, resulta em hipouremia e hipouricemia caracteristicas do SAI (19-
21). Os principais critérios de diagndstico do SAI e as suas etiologias mais frequentes encontram-se
sumariados na tabela 2.

Face a auséncia de niveis elevados de AVP em alguns pacientes, foi sugerido em 2005 que
a nomenclatura de Sindrome de Secrec¢do Inapropriada da Hormona Antidiurética (SSIHAD) fosse

alterada para SAI. Um exemplo da situagdo mencionada é o Sindrome Nefrogénico, no qual séo



identificadas mutagdes ativadoras do recetor V2, sem que exista aumento dos niveis de AVP (9,
22).

Além do SAl, o Hipotiroidismo e o Hipopituitarismo também podem ser apontados como
causa de hiponatrémia euvolémica. No Hipotiroidismo, 0 mecanismo responsavel tem por base a
reducdo no débito cardiaco, que podera servir como estimulo ndo osmético para a libertacdo de
AVP (7, 8). No Hipopituitarismo, o défice de glicocorticoides representa o fator central, uma vez
que, em situagdes normais estes suprimem os niveis de AVP (23, 24). No Hipopituitarismo,
geralmente ndo se desenvolve hipovolémia, pois os pacientes mantém secre¢do adequada de

Aldosterona, impedindo perdas de sodio (25).

Hiponatrémia Hipovolémica

Quando surge uma reducdo primaria de volume extracelular e a consequente libertacdo de
AVP (desencadeada por estimulo ndo osmético - reducdo do volume) podera surgir hiponatrémia
se ocorrer uma ingestdo ou infusdo de fluidos hipotonicos (26).

A reducdo de volume referida, pode ter origem extra-renal (mais frequentemente a nivel
gastrointestinal) ou renal (ex. utilizacdo de diuréticos, diurese osmética, deficiéncia de
mineralocorticoides e nefropatia perdedora de sal) (8, 14).

As causas extra-renais e renais sdo geralmente discriminadas pela concentracao urinaria de
sddio ([Na*]u), (causa extrarenal [Na*]Ju < 10-30 mmol/L e renal > 10-30 mmol/L, ndo sendo este
valor consensual pelos diferentes autores). No entanto, esta ndo é perfeitamente diferenciadora,
uma vez que as perdas extrarrenais estdo associadas a retengdo de sédio mas, para além disso, a
agua é também intensamente reabsorvida, tornando-se imprevisivel a [Na'Ju final. Na tentativa de
colmatar esta limitaco, utiliza-se a excrecdo fraccional de sddio (EFNa*), uma vez que esta ndo é
afetada pela quantidade de d4gua na urina (EFNa" < 1% - causa extrarenal / EFNa* > 1% - causa
renal) (14, 15, 27, 28).

A perda de volume de causa renal tem como etiologia mais frequente o uso de diuréticos,

nomeadamente diuréticos tiazidicos. Os mecanismos propostos como responsaveis pela disfungéo



induzida por estes farmacos sdo: (i) libertagdo de AVP estimulada pela hipovolémia, (ii) agdo no
segmento com maior importancia a nivel de diluicao renal - tubo contornado distal (ndo
interferindo com 0 mecanismo contracorrente), e (iii) deplecdo de potassio, que tem como
consequéncia a alteracdo da sensibilidade do osmoreceptor e da sede.(15) Acresce-se que o défice
de potassio, pode condicionar uma troca celular com o sodio, enaltecendo ainda mais a
hiponatrémia (8).

Uma outra causa renal de deplegéo de volume € o hipoaldosteronismo consequente &
insuficiéncia adrenal primaria. Nesta, identificam-se valores elevados de [Na*]u (> 30 mmol/l) com
hipercalémia acompanhante. Esta perda renal de sédio provoca reducdo de volume e, portanto,
desencadeia o estimulo ndo osmotico para a libertagdo de AVP. (8, 25).

O SAl, o Hipopituitarismo e o Sindrome Cerebral Perdedor de Sal (SCPS) sdo possiveis
causas de Hiponatrémia no contexto de lesdo cerebral, sendo que nos dois primeiros a hiponatrémia
é euvolémica (secundaria a uma hemodiluigao causada por retencdo primaria de dgua), enquanto no
caso do SCPS a hiponatrémia tem origem primaria numa perda renal de volume por natriurese, ou
seja, existe um estado de deplecéo de volume, secundario a expoliagdo urinaria priméria de sédio
(29).

Dois processos principais sdo propostos, para explicar as alteragcdes que ocorrem no SCPS:
(i) diminuigdo do tonus do sistema nervoso simpatico (SNS) para o rim, e, (ii) presenca em
circulagdo de fatores natriuréticos libertados de forma independente a nivel cerebral (BNP —
peptideo natriurético do tipo B). Uma vez estabelecida a deple¢do de volume, esta estimula a
libertacdo de AVP. Desta forma, a maioria dos pacientes tem niveis elevados de AVP circulante e
preenchem assim o critério de SAI se ndo se tiver em atencédo o estado volémico do paciente, que
neste caso estara reduzido (20, 30-32).

A distingdo entre o SAl e SCPS tem uma elevada importéncia, tendo em conta que a
restricdo de fluidos € o tratamento de escolha no SAl, enquanto o SCPS exige administracéo de
fluidos (20).

Os niveis de acido urico, embora se encontrem normalmente elevados em pacientes com
deplecdo de volume, tendem a encontrar-se reduzidos no SCPS (33). Isto pode ser explicado
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porque o &cido Urico é habitualmente reabsorvido no tubo contornado proximal em conjunto com o
sodio, local onde atua o sistema nervoso simpatico, que esta neste caso inativado (20).

O valor de sadio urinario encontra-se aumentado no SCPS, e é este 0 mecanismo primario
responsavel pela deplecdo de volume caracteristica destes doentes (33).

A resposta terapéutica a solucéo salina isotonica é a melhor ferramenta na distin¢do entre o
SAl e a hiponatrémia hipovolémica, sendo que no SCPS os doentes respondem por estarem

hipovolémicos (34). A tabela 3 apresenta pontos de comparacado entre 0 SAl e o SCPS.

Hiponatrémia Hipervolémica

As principais causas de hiponatrémia hipervolémica s&o: Insuficiéncia Cardiaca (IC),
Cirrose, Sindrome Nefrdtico e Insuficiéncia Renal (IR). Nestas patologias, num contexto de
hiponatrémia, para além do sédio corporal total aumentado, a &gua corporal total encontra-se
desproporcionalmente expandida. Isto resulta em edema e hiponatrémia.

A ativacgdo de respostas compensatdrias nestas patologias, nomeadamente, a libertacéo néo
osmdtica de AVP, tém como intuito restaurar a integridade circulatéria arterial, 0 que tem como
consequéncia deletéria a inducéo da hiponatrémia (35-37).

Sabe-se que os niveis de [Na']s reduzidos representam um fator independente de mau
progndstico na IC (prolongamento do internamento, mortalidade po6s-alta, re-hospitalizagdo e morte
hospitalar) (38-41). Acrescenta-se ainda, que a hiponatrémia aumenta os gastos de saude
relacionados com o tratamento da IC (40).

Na Cirrose, o nivel de hiponatrémia é muitas vezes proporcional a severidade da doenca,
representando um fator de mau progndstico, associado a uma maior morbilidade e mortalidade,
independente do score MELD (Model for End-Stage Liver Disease) (42-44).

A hiponatrémia representa assim nestes grupos de pacientes um marcador indireto de
ativacdo neuro-humoral, e dai a sua associagdo a pior progndstico.

Na insuficiéncia renal cronica (IRC) avancada, o rim apresenta uma limitacdo na
capacidade de concentracdo e diluigdo urinaria. Assim, no caso de ingestdo de liquidos em excesso,
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ocorre um balanco positivo de agua, dando origem a hiponatrémia. Nesta patologia, verifica-se
ainda um aumento na EFNa", na tentativa de manter o paciente num balango normal de sédio. Face
a esta situacéo, a [Na*]u estara aumentada (>30 mmol/L) na IRC, contrariamente a IC, Cirrose, e
Sindrome Nefrético em que o reduzido preenchimento arterial sinaliza a reabsor¢éo de sodio e a

consequente reducdo para valores de [Na+]u < 30 mmol/L (8, 14, 15, 26).
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2 — Diagnostico

Alguns algoritmos diagnésticos focam na medicéo da concentracdo sérica de sédio,
potéssio, cloro, creatinina, glicose, &cido Urico, proteinas totais, albumina, triglicerideos, contagem
de glébulos vermelhos e brancos, cortisol, ACTH, TSH, osmolalidade plasmatica e urinéria,
excrecdo renal de sodio, e avaliacéo clinica do volume extracelular (45).

A aproximac&o laboratorial inicial devera centrar-se na medi¢do da osmolalidade sérica de
forma a confirmar a existéncia de um estado hipoosmolar. Uma vez confirmado, segue-se a
medicdo da osmolalidade urinaria, que tem como objetivo determinar a capacidade de diluigdo
urinéria renal. Situagdes de hiponatrémia hipoosmolar em que a resposta renal se encontra
preservada sdo: polidipsia primaria, consumo baixo de solutos e potomania alcoolica, sendo que
nestes casos a osmolalidade urindria se encontrara reduzida (22, 45, 46). Nao foi identificada
diferenca significativa na medigéo da osmolalidade e excrecéo de sddio urinérias através de um
spot de urina ou por urina de 24 horas, demonstrando que a medicédo através de spot é suficiente
para o estabelecimento de diagnostico (47).

A historia clinica e o exame fisico sdo fundamentais na avaliagdo do volume extracelular.
No exame fisico é fundamental pesquisar alteracfes ortostaticas da frequéncia cardiaca e presséo
arterial, pressdo venosa jugular, turgescéncia cutanea, hidratacdo das mucosas, derrame pleural,
ascite e edema periférico.(14) No entanto, apesar destes achados providenciarem pistas importantes
acerca da causa da hiponatrémia, a estimativa do volume extracelular do doente através do exame
fisico é muitas vezes ineficaz nas suas conclusdes. Desta forma, testes laboratoriais sdo quase
sempre necessarios no estabelecimento do diagndstico (27, 48).

Os testes laboratoriais que poderdo ser Uteis na estimativa do volume corporal sao:
hematdcrito, blood-urea-nitrogen (BUN), bicarbonato, creatinina, aloumina, e &cido drico,
apresentando-se normalmente elevados em casos de deplecédo de volume. Valores reduzidos da
concentracéo urinaria de sddio ([Na'Ju) e excrecdo fracional de sédio (EFNa*) normalmente
sugerem também hipovolémia. Contudo, estes valores devem ser sempre interpretados no contexto
patoldgico em questdo, uma vez que a [Na*]u pode estar aumentada em pacientes hipovolémicos
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em situacOes de (i) sindromes perdedores/depletores de sal, (ii) alcalose metabdlica, (iii) uso
recente de diuréticos, ou até com (iv) consumos aumentados de sédio (33, 48). A excrecao
fracional de uratos podera ajudar a determinar o volume arterial efetivo em pacientes sob terapia
diurética (45).

O nivel sanguineo de ureia reflete a severidade da desidratacdo. No entanto, a utilidade
clinica deste teste é limitada, uma vez que este par@metro pode ser aumentado por outros fatores
como hemorragia ou destruicdo tecidular, podendo ainda encontrar-se reduzido devido a restri¢do
do consumo proteico (49).

A funcéo cardiaca deprimida podera conduzir a interpretacdes erréneas na medicao
invasiva da pressdo venosa. A ecocardiografia ou a cateterizacdo da artéria pulmonar poderdo
evitar conclusfes erradas na avaliacdo do volume extracelular nestes pacientes (33).

Existem novas ferramentas Uteis na estimativa da dgua corporal total, nomeadamente a
analise por impedancia bioelétrica e a estimativa por medicdo da diluicdo do 6xido deuterium. Esta
Gltima é considerada a gold standart, tendo como desvantagem o custo, tempo de processamento, e
necessidade de laboratério especializado (50).

Outras investigacdes para ajudar na determinacgdo da causa de hiponatrémia surgem apos
esta primeira aproximag&o diagnostica, utilizando exames auxiliares especificos para
confirmar/excluir diagnosticos diferenciais que estes primeiros dados nos sugerem (por exemplo,

uma radiografia de térax na suspeita de patologia pulmonar como causadora de SAl).
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3 — Tratamento

O tratamento da hiponatrémia deve ter em consideracao fatores como o tempo de
instalagdo da mesma (aguda < 48 horas versus crdnica > 48 horas), severidade, sintomatologia e
etiologia. Estes pardmetros devem ser analisados, de forma a evitar complicacdes neuroldgicas que
podem surgir em relacdo com a velocidade de correcdo da mesma (por excesso ou por defeito) (51,
52).

As complicacBes neuroldgicas surgem porque a descida na [Na']s cria um gradiente
osmatico entre os fluidos extracelulares e intracelulares, provocando assim 0 movimento de dgua
para o interior das células. No cérebro, devido ao limite expansivo exercido pela calote craniana, a
translocacdo de agua origina edema cerebral e consequentemente alteragdes neuroldgicas. Com a
progressiva descida da concentragdo de sodio, aumenta o risco de desenvolvimento de convulsdes
(53).

Numa hiponatrémia de evolucdo gradual, o cérebro desenvolve alteracdes adaptativas. Nas
primeiras 24 a 48 horas as células cerebrais transferem para o espago extracelular, sédio, cloro, e
potassio. Posteriormente, solutos organicos como o glutamato, a taurina, 0 mio-inositol, a
glutamina e a fosfocreatina sdo também deslocados do compartimento intracelular para o
extracelular. Isto resulta na diminuicdo da osmolalidade intracelular e consequentemente do edema
cerebral. Por esta adaptacdo, a sintomatologia é menos acentuada nos pacientes com hiponatrémia
cronica (14, 54, 55). Alguns grupos populacionais sdo mais suscetiveis ao desenvolvimento de
edema cerebral induzido pela hiponatrémia, nomeadamente mulheres pré-menopausa em pos-
operatdrio, mulheres idosas sob terapéutica com tiazidas, criangas, doentes psiquiatricos e doentes
hipéxicos (56).

A corre¢do da hiponatrémia acompanha-se de transferéncia de agua do compartimento
intracelular para o extracelular. Nesta circunstancia, o cérebro defende-se da desidratacéo
promovendo uma recaptacdo de solutos. Esta recaptacdo, pode no entanto, ser mais demorada do
que a perda de &gua acima descrita, se a velocidade de correcdo da hiponatrémia for excessiva
(>10-12 mmol/dia). Como consequéncia, o cérebro diminui de volume devido a perda global de
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agua intracelular. O risco desta desidratacdo € o desenvolvimento de desmielinizagcdo osmética em
diferentes zonas do cérebro, sendo a zona predominantemente afetada a ponte. Esta alteracéo
ocorre apds uma melhoria inicial do estado mental (nos primeiros dois dias), devido ao
reestabelecimento dos niveis de concentracdo de sddio. Posteriormente, ocorre um declinio da
funcdo neuroldgica, devido a agressdo desmielinizante que a desidratacdo provoca nas células
cerebrais, surgindo um quadro de disartria, disfagia, afasia, oftalmoplegia, ataxia, paraplegia ou
tetraplegia flacida, paralisia pseudobulbar e coma. Estas alterages sdo na maioria dos casos
irreversiveis. A ressonancia magnética permite a localizacdo e determinacdo da extensao da
desmielinizacdo, mas os sinais radioldgicos poderdo demorar até quatro semanas a surgir (57-60).
Existem grupos mais suscetiveis de sofrer desmielinizagcao osmatica, nomeadamente os alcodlicos,
malnutridos, hipocalémicos, queimados, insuficientes hepaticos e mulheres idosas sob terapéutica
diurética (61).

Na prética clinica, podera ser dificil inferir a duracéo da hiponatrémia, e, desta forma, a
decisdo da velocidade de correcdo apoia-se muitas vezes na gravidade do disturbio e da
sintomatologia (62).

E aceite de forma consensual que a hiponatrémia aguda deva ser corrigida imediatamente
de forma a reverter o edema cerebral. Numa hiponatrémia de inicio recente as alteragdes
adaptativas cerebrais ainda ndo ocorreram, logo, o risco de edema cerebral é mais relevante do que
o risco de desmielinizagdo osmotica. Assim, a presenca de sintomatologia severa,
independentemente do estado de volume corporal, etiologia ou tempo de evolucéo, sinaliza a
presenca de um estado de edema cerebral, e o tratamento agressivo com solucdo salina hipertdnica
1,8-3% esta indicado. O objetivo é a elevagdo de 1 a 2 mmol/L/hora, nas primeiras 2-3 horas ou até
gue os sintomas desaparecam, tendo como limite para as primeiras 24 horas uma elevacdo de 8-12
mmol/l, e de 18 mmol/L nas primeiras 48 horas (25, 59, 63). Se 0 paciente apresentar sintomas
neuroldgicos graves, a taxa inicial podera ser de 4 a 5 mmol/L/hora durante as primeiras 1 a 2 horas
(60). O objetivo sera aumentar a [Na*]s para um nivel seguro (>120 mmol/L) apds o qual a solucdo
salina podera ser descontinuada e medidas conservadoras de tratamento adaptadas & causa deverdo
ser empregues (7). Os doentes hipervolémicos devem também receber um diurético de ansa para
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promover a excrecao de agua livre e prevenir a sobrecarga de volume causada pela infusdo da
solucdo salina (62).

No SCPS, uma vez instalada a hiponatrémia, a solugdo salina hiperténica podera tornar-se
necessaria. Neste cendrio, a administracdo de fludro/hidrocortisona poderé ser Util uma vez que a
suplementagdo com sodio de forma isolada podera ser ineficaz devido ao estado natriurético (29,
64-66).

No paciente com alteragdes neuroldgicas, cuja hiponatrémia se instalou ha mais de 48
horas, uma taxa de corre¢do mais baixa do que aquela usada para a hiponatrémia aguda é
estipulada: solugio salina hipertdnica 1,8-3% para aumentar a [Na*]s em 0.5 mmol/hora nas
primeiras 2 a 3 horas, mantendo-se o limite de 8-12mmol/L para as primeiras 24 e de 18mmol/L
para as 48 horas. (8, 25, 59).

Devido ao risco de desenvolvimento de desmielinizacdo osmética, se o tempo de instalagdo
da hiponatrémia nédo for conhecido e nao existir sintomatologia grave, devera assumir-se que este é
crénico e evitar assim uma correcado rapida (67). Aqui, o risco de desmielinizacdo osmética é
elevado porque o cérebro ja sofreu um processo de adaptagdo (68). A desmielinizagdo pode ocorrer
de maneira independente da causa da hiponatrémia ou do método de tratamento. O seu
desenvolvimento poderd ser evitado com uma cautelosa correcdo dos niveis de sodio sérico (4).

Na hiponatrémia cronica assintomatica o tratamento depende da etiologia da hiponatrémia,
e tem por objetivo o tratamento da causa e a correcdo da [Na']s (15).

Na hiponatrémia hipovolémica, a correcdo da deplecéo de volume com solugéo salina
isotonica € o pilar central da terapéutica. Pela restauracdo do volume, ocorre supressdo da secrecao
de AVP, o que resulta na excrecdo de agua livre e aumento da [Na']s (62, 63). Este aumento da
[Na']s podera atingir por vezes uma velocidade excessiva, e, nestes casos, a administragdo de
desmopressina (analogo da AVP) ou solugdes hipotdnicas poderdo ser Uteis para lentificar a
correcdo. Estes sdo também eficazes na reversdo da corregdo excessiva da hiponatrémia com outras

terapéuticas (61, 69).
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Ao contréario da hiponatrémia hipovolémica, na hiponatrémia euvolémica e hipervolémica o

principal objetivo da terapéutica consiste na remoc¢do primaria de gua livre de solutos. Esta pode

conseguir-se de diferentes maneiras consoante a sua etiologia. Assim vejamos:

(@)

(b)

(©)

(d)

No tratamento do SAI devem ser considerados dois objetivos: tratamento dirigido a causa
do sindrome quando possivel, e tratamento dirigido a hiponatrémia. Este Gltimo ponto tem
como primeira abordagem a restri¢do de fluidos (18, 26). Para muitos pacientes, no
entanto, a restri¢do de fluidos a longo prazo pode ser dificil de manter pelo desconforto e
relativa ineficacia (70). A demeclociclina e o litio, inibidores da acdo da AVP no ducto
coletor, e a ureia, que causa diurese osmatica, sao terapéuticas adjuvantes no tratamento do
SAI se a restrigdo de fluidos por si s6 ndo conseguir restaurar os niveis de sédio. Estes
farmacos possuem no entanto um perfil de efeitos adversos que limita a sua utilizagao (3,
54, 56). Os diuréticos de ansa como a furosemida, em combinag¢do com consumo de sédio,
permitem o tratamento cronico do SAI (63). Os diuréticos de ansa reduzem a tonicidade do
intersticio e diminuem a capacidade de concentracdo da urina, o que limita a retencéo de
agua pela AVP (8). O aumento da ingestdo de sal substitui o que é perdido pela natriurese
induzida pelo diurético, permitindo excre¢do de agua livre no balango final (7).

O tratamento da Insuficiéncia Adrenal e do Hipotiroidismo visa a substitui¢do das
hormonas respetivas (63).

Na IRC terminal, a [Na'] no dialisante necessita de ser ajustada de forma a evitar rapidas
variacdes na [Na']s. Normalmente é realizada uma corregéo por etapas, usando
concentracdes de sodio no dialisante mais baixas que o habitual, adaptadas a [Na*]s do
doente, por forma a corrigir lentamente o distirbio, de acordo com a taxa desejada (71).
Na IC o tratamento passa pela melhoria da fun¢éo cardiaca, e pela restri¢do de fluidos. A
restricdo de &gua por si s6 é no entanto mal tolerada. A utilizagdo de litio e demeclociclina
nestes pacientes é limitada pelos seus efeitos adversos. A utilizacéo de diuréticos
representa a terapéutica mais utilizada, nomeadamente os de ansa. Neste tratamento, no
entanto, remove-se conjuntamente com a dgua também sédio, sendo apropriado do ponto
de vista de reducdo do edema contudo teoricamente inapropriado para corrigir a
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hiponatrémia na medida em que o volume que é retirado ao doente ndo € hipoténico o
suficiente para permitir a subida franca dos niveis de [Na']s (72, 73).
(e) A restricdo de fluidos na cirrose pode néo ser eficaz para aumentar a [Na']s, apenas

evitando que os niveis de sddio diminuam ainda mais (74).

Os antagonistas da AVP (Vaptans) atuam pelo bloqueio dos recetores desta hormona e séo
farmacos promissores no tratamento da hiponatrémia euvolémica e hipervolémica. Podem ser
especificos dos canais em que a AVP atua a nivel do tubo coletor (V2) ou bloquear também outro
tipo de recetores (V1) que existem predominantemente a nivel do masculo liso e através dos quais
a AVP exerce efeitos vasoconstritores. Como a maior fragdo de dgua corporal se encontra no
espaco intracelular, os Vaptans promovem uma excrec¢do livre de solutos que provém em cerca de
2/3 deste compartimento, evitando desta forma a ativacao de estimulos neurohormonais, que
poderiam ter como consequéncia hipotensdo e taquicardia, como podera ocorrer com a utilizacdo
de diuréticos (75).

O Tolvaptan (antagonista VV2) demonstrou ser mais eficaz que a restrigdo de fluidos na
correcao da hiponatrémia euvolémica e hipervolémica (76-78). Este provoca uma reducdo no
tempo de internamento dos IC hiponatrémicos, assim como dos sinais e sintomas da IC (dispneia,
ortopneia, edema, distensdo venosa jugular). Ainda nao foi possivel, no entanto, demonstrar se a
melhoria dos valores séricos de sodio reduz as taxas de mortalidade na IC e Cirrose, questdo que
ainda necessitara de resposta em posteriores estudos (79-83).

O Conivaptan, antagonista misto V1 e V2, demonstrou ser eficaz no tratamento da
hiponatrémia hipervolémica e euvolémica (84-86). Por ser antagonista dos recetores V2, a
hipotensdo é um potencial efeito adverso, embora, nos estudos realizados tal ndo se tenha
verificado (84). Este fArmaco podera ter vantagem relativamente ao Tolvaptan nos doentes com IC.
Esta vantagem decorre do antagonismo V1 poder teoricamente reduzir a pos carga, reduzir a
vasoconstri¢do coronaria e melhorar desta forma o débito cardiaco (87). Ainda néo existem, no
entanto, dados suficientes para suportar estes beneficios do Conivaptan na IC (14). N&o existe
consenso na utilizagdo do Conivaptan na cirrose. Isto ocorre pela base tedrica de que o
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antagonismo V1 podera aumentar o fluxo esplancnico e a pressao porta, assim como interferir com
a agregacdo plaquetaria, promovendo hemorragia das varizes (88). No entanto, um recente estudo
retrospetivo mostrou resultados favoraveis com a utilizagéo de Conivaptan, com aumento da [Na']s
e diminuigdo da progressdo para transplante em doentes cirréticos (89).

A utilizacdo de antagonistas da vasopressina na hiponatrémia hipovolémica podera agravar a
depleccéo de volume e as suas complicagdes, devido a um aumento de excrecao de agua livre, e é
por estas razdes contraindicado (70).

Embora na maioria dos pacientes com hiponatrémia crénica a doenga pareca assintomatica
do ponto de vista neuroldgico, poderéa existir sintomatologia subtil, como alteracfes cognitivas, da
atencédo e da marcha, que poderéo predispor a um maior risco de quedas (90-92). Acrescenta-se
ainda o facto de que a hiponatrémia cronica reduz a massa 6ssea, pois induz ativagao osteoclastica.
Esta ativacao parece dever-se ao desenvolvimento de stress oxidativo intraosteocléstico, e podera
resultar numa mobilizacdo de reservas de sodio e aumento da [Na']s & custa da integridade
estrutural éssea. Por esta razdo, a instituicdo de tratamento osteopor6tico antirreabsortivo na
hiponatrémia cronica sera uma medida a considerar em posteriores estudos (93, 94).

A figura 1 representa uma aproximacao simplista do diagnostico e tratamento da
hiponatrémia.

Existem formulas que permitem auxiliar o clinico no calculo da quantidade de fluidos a
administrar (tabela 4). Um tratamento adequado envolve a utilizagéo das formulas como
instrumentos auxiliares para facilitar a implementacgdo da fluidoterapia. Estas formulas sdo no
entanto limitadas uma vez que fazem uma aproximacao ao paciente como um sistema fechado, ndo
tendo em conta as perdas e ganhos de agua e solutos por outras vias, e as alteragdes da fisiologia do
disturbio que entretanto se processam (51, 95-97) Por esta razdo, 0 mais importante no tratamento é
a frequente monitorizacéo da [Na']s, dos sintomas do paciente, e do volume extracelular, de forma

a atingir e controlar a taxa de correcdo desejada. (51, 95, 96).
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4 — Conclusao

A hiponatrémia é um distarbio hidroeletrolitico de extrema importancia pela morbilidade e
mortalidade que provoca tanto em contexto agudo como cronico, servindo inclusivé em algumas
situacOes de marcador da doenca e sua gravidade.

Pode ter diversas etiologias, sendo classificada de acordo com o nivel de osmolalidade
plasmatica em hiponatrémia hipoosmolar, euosmolar e hiperosmolar. A hiponatrémia hipoosmolar,
é por sua vez classificada consoante o estado volémico do paciente em hiponatrémia hipovolémica,
euvolémica e hipervolémica. No diagndstico da hiponatrémia é fundamental inserir o distirbio do
paciente num dos grupos supracitados de forma a optar pela abordagem terapéutica mais correta.

O tratamento da hiponatrémia depende ndo so da etiologia, mas também do tempo de
instalagdo, severidade e sintomatologia associada. A corre¢do do disturbio devera ser monitorizada,
com o intuito de controlar a velocidade de correcdo da [Na']s. De referir que, uma correcéo
atrasada da terapéutica por um lado, ou corre¢édo exagerada e demasiado agressiva da concentracao
por outro, poderé ter consequéncias devastadoras, como edema cerebral e desmielinizagdo
osmdtica, respetivamente.

Os Vaptans sdo poderosas novas armas terapéuticas que poderdo permitir o tratamento dos
doentes hiper e euvolémicos de forma mais direcionada a principal alteracdo fisiopatoldgica do
disturbio, e desta maneira tendo resultados mais eficazes e com menos efeitos laterais que 0s
diuréticos.

E importante ainda esclarecer se a corre¢do da hiponatrémia nos doentes IC e Cirréticos
tem influéncia na evolucéo da doenga, com importantes consequéncias a nivel do prognostico

destas patologias.
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Tabela 1 - Causas de hiponatrémia hipot6nica

A. Capacidade de excrecao renal de agua alterada

Hipovolémica Extra-Renal Renal
1. Diarreia 1. Diuréticos
2. Vomitos 2. Diurese osmotica
3. Perda de sangue 3. Insuficiéncia Adrenal Priméria
4. Sudorese excessiva 4. Nefropatia perdedora de sal
5. Sequestro de fluidos para 3° 5. Bicarbonatlria
espago 6. Cetonuria
7. SCPS
Euvolémica 1. SAI (Sindrome Antidiurese Inapropriada)

2. Hipotiroidismo

3. Insuficiéncia Adrenal Secundaria/Hipopituitarismo
Hipervolémica 1. Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

2. Cirrose

3. Sindrome Nefrético

4. Insuficiéncia Renal

B. Excesso de consumo de adgua

1.

2.

Polidipsia primaria

Solugdes de irrigagdo sem sodio (RTU-P (resseccao trans-uretral da
préstata), histeroscopia, laparoscopia)

Consumo acidental de grande quantidade de agua

Mudltiplos enemas

Adaptado da ref. (63) com autoriza¢do do Dr. Nicolaos Madias
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Tabela 2 - Critérios de diagndéstico e Causas do Sindrome de Antidiurese Inapropriada (SAIl):

Critérios de Diagndstico Essenciais:

1

Osmolalidade plasmaética efetiva reduzida (< 275 mOsm/Kg H,0)

2- Osmolalidade urinéria inapropriadamente elevada (> 100 mOsm/Kg H,O) (em contexto de

funcdo renal normal)

3- Euvolemia clinica

4- Concentracdo urinaria de sodio ([Na'Ju) elevada (podem apresentar uma baixa [Na*]u em

contexto de deplecdo de volume, ou consumo de sédio baixo)

5- Exclusdo de Hipotiroidismo, Hipoadrenalismo (priméario ou secundario) e uso de diuréticos

Critérios Acessorios:

6- Teste de carga de agua anormal (incapacidade de excrecdo de 80% da carga de agua em 4

horas ou falha em diluir a urina para valores inferiores a 100 mOsm/kg H,0)

7- Niveis de AVP plasmaticos inapropriadamente elevados

8- Auséncia de correcdo significativa da concentracdo sérica de sodio ([Na‘]s) com expansdo

de volume, mas melhoria apds restrigdo de fluidos.

Causas do Sindrome de Antidiurese Inapropriada:

Cancro
Pulmonar;
Mediastinico;
Extratoracico;

Doencas do SNC

Psicose aguda;
Lesdes de massa; Trauma;
Doencas desmielinizantes;

AVC; Hemorragia;

Patologia pulmonar
Infecdo;

Faléncia respiratoria;

Ventilagdo pressdo positive;

Outras
Estado pos-operatorio;
Dor;
Nausea severa;

Infecdo HIV

Farmacos
SSRI; Opiaceos; Fenotiazidas;
Clorpropamida; Clofibrato;
Carbamazepina; Oxitocina;
Ciclofosfamida; Nicotina;
Desmopressina; Vincristina;
Inibidores da sintese de
Prostaglandinas;

Antidepressivos triciclicos;

Adaptado da ref (63, 98), com autorizacdo do Dr. Nicolaus Madias e Dr. Joseph Verbalis
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Tabela 3 — Sindrome de Antidiurese Inapropriada (SAI) versus Sindrome Cerebral Perdedor de Sal

(SCPS)

SAl SCPS
[Na']s Reduzida Reduzida
Volume extracelular Normal a aumentado Reduzido
Presséo arterial Normal Pode estar reduzida
Hipotensao postural Ausente Presente
AVP Habitualmente aumentada Habitualmente aumentada
Osmolalidade urinaria Inapropriadamente elevada Apropriadamente elevada

(> 100 mOsm/Kg H,0) (> 100 mOsm/Kg H,0)
Osmolalidade urinaria Fixa Diminui para < 100 mOsm/kg

apos expansao de volume

[Na"u Aumentada devido a expansio
de volume

(normalmente > 40 mmol/l)

Aumentada devido a natriurese

(normalmente > 40 mmol/l)

[Acido urico]plasma Reduzido devido a expanséo

de volume

Reduzido devido a perdas urinarias

em conjunto com o Na+

BNP (Peptidio natiurético Normal

tipo B)

Normal a elevado

Efeito de solu¢do salina Pode agravar a hiponatrémia

isoténica

Melhora a hiponatrémia

Adaptado da ref (99) com autorizagdo do Dr. A. Mooradian
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Tabela 4 - Formulas de estimativa do volume/taxa de infusdo de uma solugédo

1- Na" défice (mEq) = (ACT)(L) x ([Na']desejado — [Na*]atual)(mEqg/L) (99)

2-  Aumento na [Na'] (mmol/L) = ( ([Na'] + [K'] na infusdo) — [Na']s) / (ACT + 1) (96)
Volume de infusdo (L) = Alteracéo pretendida na [Na*]s/Aumento na [Na'] (63, 96)

3- Taxa de infus&o (mL/hora) = Peso(Kg) X Taxa de aumento da [Na']s desejada(mmol/L/hora)

(8)

4- Agua livre em excesso (L) = ACT — [ACT x ([Na*]atual / 140)] (13, 56)

Em pacientes sem hipovolémia permite calcular a quantidade de excrecdo urinaria de agua livre

necessaria para se atingir uma meta de [Na‘]s (56)

[Na'] presente nas diferentes solucdes salinas:
5% - 855 mmol/L; 3% - 513 mmol/L; 0,9% - 154 mmol/L; Lactato de Ringer - 130 mmol/L;

0,45 % - 77 mmol/L; 0,2 % - 34 mmol/L; 5% dextrose em agua - 0 mmol/L (63)

A dagua corporal total (ACT) é estimada a partir do peso corporal e expressa em litros. Calcula-se

multiplicando o peso corporal por 0.5 no sexo feminino e por 0,6 no sexo masculino (60).
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Osmolalidade plasmatica < 275 mOsm/kg H,O
Histdria clinica, exame fisico, estudo laboratorial

Assintomatico Sintomatologia grave
Hipovolémica | Hipervolémica v
Solugdo salina hiperténica 1,8-3 %
A
/ Euvolémica Objectivo:
| Perdas renais | Perdas extrarrenais | A . B L.
Insuficiéncia cardiaca Insuficiéncia renal Aumentar 1-5 mmol/L/h nas primeiras 2 a 3 horas
) Cirrose » conforme severidade. Aumento total de 8-12 mmol/L
Sindrome Nefrdtico em 24 horas e 18 mmol/L em 48 horas.

\ 4 | i

| [Na"Tu > 20 mmol/l [Na*lu < 10 mmol/l | - - -
Ex: Paciente 58 anos, sexo masculino. Carcinoma de

A 4 \ 4 pequenas células do pulméo. Confuséo e letargia severas.
[Na'] < 10 mmol/l [Na‘Ju > 20 mmol/l Clinicamente euvolémico. Peso: 60 Kg. VCT =36 L.
Osmolalidade sérica = 220 mOsm/Kg agua

Insuficiéncia adrenal ou hipotiroidismo: Osm urinaria = 600 mOsm/Kg gua
substituicdo hormonal

Solugéo salina
isotonica

Restricao de fluidos e sédio [Na+]s= 108 mmol/L

SAL

) Diuréticos Taxa de correcgdo: 2 mmol/L/h
Remoc&o/tratamento da causa
S_estrlltg'ao df fIm:jos 105 de sdi Antagonistas da vasopressina (Vaptans) Formula 1 -140 mi/h nas primeiras 3 horas;

lureticos + suplementos de sodio na Insuficiéncia Cardiaca e Cirrose Formula 2 — 182 ml/h nas primeiras 3 horas

Antagonistas da vasopressina (Vaptans) Formula 3 — 120 ml/h nas primeiras 3 horas

Figura 1 - Esquema de aproximacao diagndstica e terapéutica geral da hiponatrémia hipoosmolar. Adaptado de (100) e (63) com autorizagdo do Dr. Schrier e
Dr. Nicolaus Madias, respetivamente;
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Anexo 1

Normas de publicacdo da revista “Arquivos de Medicina”



Estasinstrugdes seguem os “Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals” (disponivel em URL: www.icmje.org).

Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam investigacdo original
nas diferentes areas da medicina, favorecendo investigacido de
qualidade, particularmente a que descreva a realidade nacional.

Os manuscritos sdo avaliados inicialmente por membros do corpo
editorial e a publicacdo daqueles que forem considerados adequados fica
dependente do parecer técnico de pelo menos dois revisores externos. A
revisdo é feita anonimamente, podendo os revisores propor, por escrito,
alteragoes de contetido ou de forma ao(s) autor(es), condicionando a
publicagdo do artigo a sua efectivagao.

Todos os artigos solicitados serdo submetidos a avaliagdo externa e
seguirdo omesmo processo editorial dos artigos de investigacdo original.

Apesar dos editores e dos revisores desenvolverem os esforgos
necessarios para assegurar a qualidade técnica e cientifica dos manus-
critos publicados, a responsabilidade final do contetido das publicagdes
é dos autores.

Todos os artigos publicados passam a ser propriedade dos ARQUI-
VOS DE MEDICINA. Uma vez aceites, os manuscritos ndo podem ser
publicados numa forma semelhante noutros locais, em nenhuma lingua,
sem o consentimento dos ARQUIVOS DE MEDICINA.

Apenas serdo avaliados manuscritos contendo material original
que ndo estejam ainda publicados, na integra ou em parte (incluindo
tabelas e figuras), e que nao estejam a ser submetidos para publicagio
noutros locais. Esta restri¢do ndo se aplica a notas de imprensa ou a
resumos publicados no ambito de reunides cientificas. Quando existem
publica¢des semelhantesa que é submetida ou quando existirem davidas
relativamente ao cumprimento dos critérios acima mencionados estas
devem ser anexadas ao manuscrito em submissao.

Antes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE MEDICINA
os autores tém que assegurar todas as autorizagdes necessarias para a
publicacdo do material submetido.

De acordo com uma avaliagdo efectuada sobre o material apresen-
tado arevista os editores dos ARQUIVOS DE MEDICINA prevém publicar
aproximadamente 30% dos manuscritos submetidos, sendo que cerca
de 25% serdo provavelmente rejeitados pelos editores no primeiro més
apos a recepgdo sem avaliacdo externa.

Artigos de investigacao original

Resultados de investiga¢do original, qualitativa ou quantitativa.

O texto deve ser limitado a 2000 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e organizado em introdug¢do, métodos, resultados e discussao,
com um maximo de 4 tabelas e/ou figuras (total) e até 15 referéncias.

Todos os artigos de investigacdo original devem apresentar resu-
mos estruturados em portugués e em inglés, com um maximo de 250
palavras cada.

Publicagdes breves

Resultados preliminares ou achados novos podem ser objecto de
publicagdes breves.

O texto deve ser limitado a 1000 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e organizado em introdug¢do, métodos, resultados e discussao,
com um maximo de 2 tabelas e/ou figuras (total) e até 10 referéncias.

As publicagdes breves devem apresentar resumos estruturados em
portugués e em inglés, com um maximo de 250 palavras cada.

Artigos de revisao

Artigos de revisdo sobre temas das diferentes areas da medicina e
dirigidos aos profissionais de satde, particularmente com impacto na
sua pratica.

normas de

Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam essencialmente artigos de
revisdo solicitados pelos editores. Contudo, também serdo avaliados
artigos de revisao submetidos sem solicitagdo prévia, preferencialmente
revisdes quantitativas (Meta-analise).

O texto deve ser limitado a 5000 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e apresentar um maximo de 5 tabelas e/ou figuras (total). As
revisdes quantitativas devem ser organizadas em introdu¢do, métodos,
resultados e discussao.

As revisdes devem apresentar resumos ndo estruturados em por-
tugués e em inglés, com um maximo de 250 palavras cada, devendo ser
estruturados no caso das revisdes quantitativas.

Comentarios

Comentarios, ensaios, analises criticas ou declaragdes de posicdo
acerca de topicos de interesse na area da satude, designadamente politi-
cas de saude e educagdo médica.

O texto deve ser limitado a 900 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e incluir no maximo uma tabela ou figura e até 5 referéncias.

Os comentarios ndo devem apresentar resumos.

Casos clinicos

Os ARQUIVOS DE MEDICINA transcrevem casos publicamente
apresentados trimestralmente pelos médicos do Hospital de S. Jodo
numa selecgdo acordada com o corpo editorial da revista. No entanto é
bem vinda a descri¢do de casos clinicos verdadeiramente exemplares,
profundamente estudados e discutidos. O texto deve ser limitadoa 1200
palavras, excluindo referéncias e tabelas, com um maximo de 2 tabelas
e/ou figuras (total) e até 10 referéncias.

Os casos clinicos devem apresentar resumos nao estruturados em
portugués e em inglés, com um maximo de 120 palavras cada.

Séries de casos

Descri¢des de séries de casos, tanto numa perspectiva de tratamento
estatistico como de reflexdo sobre uma experiéncia particular de diag-
nostico, tratamento ou prognostico.

O texto deve ser limitado a 1200 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, organizado em introdugdo, métodos, resultados e discussao,
com um maximo de 2 tabelas e/ou figuras (total) e até 10 referéncias.

As séries de casos devem apresentar resumos estruturados em por-
tugués e em inglés, com um maximo de 250 palavras cada.

Cartas ao editor

Comentarios sucintos a artigos publicados nos ARQUIVOS DE MEDI-
CINA ourelatando de forma muito objectiva os resultados de observagdo
clinica ou investigacdo original que nao justifiquem um tratamento mais
elaborado.

O texto deve ser limitado a 400 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e incluir no maximo uma tabela ou figura e até 5 referéncias.

As cartas ao editor ndo devem apresentar resumos.

Revisoes de livros ou software

Revisoes criticas de livros, software ou sitios da internet.

O texto deve ser limitado a 600 palavras, sem tabelas nem figuras,
com um maximo de 3 referéncias, incluindo a do objecto da revisao.

As revisdes de livros ou software ndo devem apresentar resumos.

A formatacdo dos artigos submetidos para publica¢do nos ARQUI-
VOS DE MEDICINA deve seguir os “Uniform Requirements for Manus-
cripts Submitted to Biomedical Journals”.

Todo o manuscrito, incluindo referéncias, tabelas e legendas de
figuras, deve ser redigido a dois espagos, com letra a 11 pontos, e justi-
ficado a esquerda.

Aconselha-se a utilizagao das letras Times, Times New Roman, Cou-
rier, Helvetica, Arial, e Symbol para caracteres especiais.

Devem ser numeradas todas as paginas, incluindo a pagina do titulo.
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Devem ser apresentadas margens com 2,5 cm em todo o manuscrito.

Devem ser inseridas quebras de pagina entre cada secgao.

N&o devem ser inseridos cabegalhos nem rodapés.

Deve ser evitada a utilizagdo ndo técnica de termos estatisticos como
aleatorio, normal, significativo, correlagdo e amostra.

Apenas sera efectuada a reprodugdo de citagdes, tabelas ou ilustra-
¢Oes de fontes sujeitas a direitos de autor com citagdo completa da fonte
e com autorizag¢des do detentor dos direitos de autor.

Unidades de medida

Devem ser utilizadas as unidades de medida do Sistema Interna-
cional (SI), mas os editores podem solicitar a apresentacdo de outras
unidades ndo pertencentes ao SI.

Abreviaturas

Devem ser evitados acréonimos e abreviaturas, especialmente no
titulo e nos resumos. Quando for necessaria a sua utilizagdo devem ser
definidos na primeira vez que sdo mencionados no texto e também nos
resumos e em cada tabela e figura, excepto no caso das unidades de
medida.

Nomes de medicamentos

Deve ser utilizada a Designagdo Comum Internacional (DCI) de
farmacos em vez de nomes comerciais de medicamentos. Quando forem
utilizadas marcas registadas na investigacdo, pode ser mencionado o
nome do medicamento e o nome do laboratério entre paréntesis.

Pagina do titulo

Na primeira pagina do manuscrito deve constar:

1) o titulo (conciso e descritivo);

2) um titulo abreviado (com um maximo de 40 caracteres, incluindo
espagos);

3) os nomes dos autores, incluindo o primeiro nome (ndo incluir
graus académicos ou titulos honorificos);

4) a filiagdo institucional de cada autor no momento em que o tra-
balho foi realizado;

5) o nome e contactos do autor que devera receber a correspondén-
cia, incluindo endereco, telefone, fax e e-mail;

6) os agradecimentos, incluindo fontes de financiamento, bolsas de
estudo e colaboradores que ndo cumpram critérios para autoria;

7) contagens de palavras separadamente para cada um dos resumos
e para o texto principal (ndo incluindo referéncias, tabelas ou figuras).

Autoria

Como referido nos “Uniform Requirements for Manuscripts Sub-
mitted to Biomedical Journals”, a autoria requer uma contribui¢do
substancial para:

1) concepgdo e desenho do estudo, ou obtengdo dos dados, ouandlise
e interpretacgdo dos dados;

2) redacgdo do manuscrito ou revisdo critica do seu contetdo
intelectual;

3) aprovagao final da versdo submetida para publicagao.

A obtencdo de financiamento, a recolha de dados ou a supervisdo
geral do grupo de trabalho, por si s6, ndo justificam autoria.

E necessario especificar na carta de apresentagio o contributo de
cada autor para o trabalho. Esta informacdo sera publicada.

Exemplo: José Silva concebeu o estudo e supervisionou todos os
aspectos da sua implementagdo. Anténio Silva colaborou na concepgao
do estudo e efectuou a andlise dos dados. Manuel Silva efectuou arecolha
de dados e colaborou na sua andlise. Todos os autores contribuiram para
a interpretagdo dos resultados e revisdo dos rascunhos do manuscrito.

Nos manuscritos assinados por mais de 6 autores (3 autores no caso
das cartas ao editor), tem que ser explicitada a razdo de uma autoria
tdo alargada.

E necessaria a aprovagio de todos os autores, por escrito, de quais-
quer modificagdes da autoria do artigo apds a sua submissao.

Agradecimentos

Devem ser mencionados na sec¢do de agradecimentos os colabora-
dores que contribuiram substancialmente para o trabalho mas que nao
cumpram os critérios para autoria, especificando o seu contributo, bem
como as fontes de financiamento, incluindo bolsas de estudo.
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Resumos

Os resumos de artigos de investigagdo original, publica¢cdes bre-
ves, revisdes quantitativas e séries de casos devem ser estruturados
(introdugdo, métodos, resultados e conclusdes) e apresentar contetido
semelhante ao do manuscrito.

Os resumos de manuscritos ndo estruturados (revisdes ndo quanti-
tativas e casos clinicos) também ndo devem ser estruturados.

Nos resumos ndo devem ser utilizadas referéncias e as abreviaturas
devem ser limitadas ao minimo.

Palavras-chave

Devem ser indicadas até seis palavras-chave, em portugés e em
inglés, nas paginas dos resumos, preferencialmente em concordancia
com o Medical Subject Headings (MeSH) utilizado no Index Medicus. Nos
manuscritos que ndo apresentam resumos as palavras-chave devem ser
apresentadas no final do manuscrito.

Introdugao

Deve mencionar os objectivos do trabalho e a justificagdo para a
sua realizacgdo.

Nesta sec¢do apenas devem ser efectuadas as referéncias indispen-
saveis para justificar os objectivos do estudo.

Métodos
Nesta sec¢do devem descrever-se:
1) a amostra em estudo;
2) alocalizagdo do estudo no tempo e no espago;
3) os métodos de recolha de dados;
4) andlise dos dados.

As consideragdes éticas devem ser efectuadas no final desta sec¢do.

Analise dos dados

Osmétodos estatisticos devem ser descritos com o detalhe suficiente
para que possa ser possivel reproduzir os resultados apresentados.

Sempre que possivel deve ser quantificada a imprecisdo das es-
timativas apresentadas, designadamente através da apresentagdo de
intervalos de confianga. Deve evitar-se uma utilizagao excessiva de testes
de hipdteses, com o uso de valores de p, que ndo fornecem informagao
quantitativa importante.

Deve ser mencionado o software utilizado na andlise dos dados.

Consideracdes éticas e consentimento informado
Os autores devem assegurar que todas as investiga¢des envolvendo
seres humanos foram aprovadas por comissdes de ética das instituicdes
em que a investiga¢do tenha sido desenvolvida, de acordo com a Decla-
racdo de Helsinquia da Associagdo Médica Mundial (www.wma.net).
Na sec¢do de métodos do manuscrito deve ser mencionada esta
aprovagdo e a obtengdo de consentimento informado, quando aplicavel.

Resultados

Os resultados devem ser apresentados, no texto, tabelas e figuras,
seguindo uma sequéncia logica.

Nao deve ser fornecida informagdo em duplicado no texto e nas ta-
belas ou figuras, bastando descrever as principais observagdes referidas
nas tabelas ou figuras.

Independentemente da limitagdo do nimero de figuras propostos
para cada tipo de artigo, s6 devem ser apresentados graficos quando
da sua utilizagdo resultarem claros beneficios para a compreensao dos
resultados.

Apresentacio de dados nimericos

A precisdo numérica utilizada na apresentag¢do dos resultados ndo
deve ser superior a permitida pelos instrumentos de avaliagdo.

Para variaveis quantitativas as medidas apresentadas ndo deverdo
ter mais do que uma casa decimal do que os dados brutos.

As proporgdes devem ser apresentadas com apenas uma casa
decimal e no caso de amostras pequenas ndo devem ser apresentadas
casas decimais.

Os valores de estatisticas teste, como t ou x?, e os coeficientes de cor-
relacdo devem serapresentados com um maximo de duas casas decimais.

Os valores de p devem ser apresentados com um ou dois algarismos
significativos e nuncanaformade p=NS, p<0,05 oup>0,05,namedidaem
a informagdo contida no valor de P pode ser importante. Nos casos em



que o valor de p é muito pequeno (inferior a 0,0001), pode apresentar-

-se como p<0,0001.
Tabelas e figuras

As tabelas devem surgir apds as referéncias. As figuras devem surgir
apos as tabelas.

Devem ser mencionadas no texto todas as tabelas e figuras, numera-
das (numeragdo arabe separadamente para tabelas e figuras) de acordo
com a ordem em que sdo discutidas no texto.

Cada tabela ou figura deve ser acompanhada de um titulo e notas
explicativas (ex. defini¢des de abreviaturas) de modo a serem compre-
endidas e interpretadas sem recurso ao texto do manuscrito.

Paraasnotas explicativas das tabelas ou figuras devem ser utilizados
os seguintes simbolos, nesta mesma sequéncia:

SHESILT T

Cada tabela ou figura deve ser apresentada em paginas separadas,
juntamente com o titulo e as notas explicativas.

Nas tabelas devem ser utilizadas apenas linhas horizontais.

As figuras, incluindo graficos, mapas, ilustragdes, fotografias ou
outros materiais devem ser criadas em computador ou produzidas
profissionalmente.

As figuras devem incluir legendas.

Os simbolos, setas ou letras devem contrastar com o fundo de foto-
grafias ou ilustragoes.

A dimensao das figuras é habitualmente reduzida a largura de uma
coluna, pelo que as figuras e o texto que as acompanha devem ser facil-
mente legiveis apds reducio.

Na primeira submissdo do manuscrito ndo devem ser enviados
originais de fotografias, ilustra¢des ou outros materiais como peliculas
de raios-X. As figuras, criadas em computador ou convertidas em for-
mato electrénico ap6s digitalizacdo devem ser inseridas no ficheiro do
manuscrito.

Uma vez que a impressao final sera a preto e branco ou em tons de
cinzento, os graficos nio deverdo ter cores. Graficos a trés dimensoes
apenas serao aceites em situagoes excepcionais.

A resolucdo de imagens a preto e branco deve ser de pelo menos
1200 dpi e a de imagens com tons de cinzento ou a cores deve ser de
pelo menos 300 dpi.

Aslegendas, simbolos, setas ou letras devem ser inseridas no ficheiro
da imagem das fotografias ou ilustragdes.

Os custos da publicacdo das figuras a cores serdo suportados pelos
autores.

Em caso de aceitacdo do manuscrito, serdo solicitadas as figuras nos
formatos mais adequados para a produgdo da revista.

Discussao

Na discussdo ndo deve ser repetida detalhadamente a informagdo
fornecida na sec¢do dos resultados, mas devem ser discutidas as limi-
tacoes do estudo, a relagdo dos resultados obtidos com o observado
noutras investigacoes e devem ser evidenciados os aspectos inovadores
do estudo e as conclusdes que deles resultam.

Eimportante que as conclusdes estejam de acordo com os objectivos
do estudo, mas devem ser evitadas afirmagdes e conclusdes que nio se-
jam completamente apoiadas pelos resultados da investigacdo em causa.

Referéncias

Asreferéncias devem ser listadas apds o texto principal, numeradas
consecutivamente de acordo com a ordem da sua citagdo. Os nimeros
das referéncias devem ser apresentados entre parentesis. Nao deve ser
utilizado software para numeragdo automatica das referéncias.

Pode ser encontrada nos “Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals” uma descri¢do pormenorizada do
formato dos diferentes tipos de referéncias, de que se acrescentam
alguns exemplos:

1. Artigo

e Vega K], Pina I, Krevsky B. Heart transplantation is associated

with an increase risk for pancreatobiliary disease. Ann Intern Med

1996;124:980-3.

2. Artigo com Organizagdo como Autor

» The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise
stress testing.safety and performance guidelines. Med ] Aust 1996;
64:282-4.
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3. Artigo publicado em Volume com Suplemento

e Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicity
and occupational lung cancer. Environ Health Perspect 1994; 102
Suppl 1:275-82.

4. Artigo publicado em Nuimero com Suplemento
payne DK, Sullivan MD, Massie M]. Women's psychological reactions
to breast cancer. Semin Oncol 1996;23 (1 Suppl 2):89-97.

5. Livro
Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses.
2nd ed. Albany (NY): Delmar Publishers;1996.

6. Livro (Editor(s) como Autor(es))
NormanIJ, Redfern SJ, editores. Mental health care for elderly people.
New York: Churchill Livingstone;1996.

7. Livro (Organizagdo como Autor e Editor)
Institute of Medicine (US). Looking at the future of the Medicaid
program. Washington: The Institute;1992.

8. Capitulo de Livro

Phillips S], Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH,
Brenner BM, editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis,
and management. 2nd ed. New York: Raven Press;1995. p. 465-78.

9. Artigo em Formato Electrénico

Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg
Infect Dis [serial online] 1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5]; 1 (1):
[24 screens]. Disponivel em: URL: http://www.cdc.gov/ncidod/
EID/eid.htm

Devem ser utilizados os nomes abreviados das publica¢des, de acor-
do com o adoptado pelo Index Medicus. Uma lista de publicagcdes pode
ser obtida em http://www.nlm.nih.gov.

Deve ser evitada a citagdo de resumos e comunicagdes pessoais.

Os autores devem verificar se todas as referéncias estdo de acordo
com os documentos originais.

Anexos

Material muito extenso para a publicagdo com o manuscrito, desig-
nadamente tabelas muito extensas ou instrumentos de recolha de dados,
podera ser solicitado aos autores para que seja fornecido a pedido dos
interessados.

Conflitos de interesse

Os autores de qualquer manuscrito submetido devem revelar no
momento da submissao a existéncia de conflitos de interesse ou declarar
a sua inexisténcia.

Essainformacgdo serd mantida confidencial durante a revisdo do ma-
nuscrito pelos avaliadores externos e ndo influenciara a decisao editorial
mas sera publicada se o artigo for aceite.

Autorizagoes
Antes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE MEDICINA os
autores devem ter em sua posse os seguintes documentos que poderdo
ser solicitados pelo corpo editorial:
- consentimento informado de cada participante;
- consentimento informado de cada individuo presente em foto-
grafias, mesmo quando forem efectuadas tentativas de ocultar a
respectiva identidade;
- transferéncia de direitos de autor de imagens ou ilustragdes;
- autorizagdes para utilizagdo de material previamente publicado;
- autorizagdes dos colaboradores mencionados na sec¢do de agra-
decimentos.

Os manuscritos submetidos aos ARQUIVOS DE MEDICINA devem ser
preparados de acordo com as recomendagdes acima indicadas e devem
ser acompanhados de uma carta de apresentagao.
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Carta de apresentacao
Deve incluir a seguinte informagao:
1) Titulo completo do manuscrito;
2) Nomes dos autores com especificagdo do contributo de cada um
para o manuscrito;
3) Justificagdo de um ntimero elevado de autores, quando aplicavel;
4) Tipo de artigo, de acordo com a classificacdo dos ARQUIVOS DE
MEDICINA;
5) Fontes de financiamento, incluindo bolsas;
6) Revelagao de conflitos de interesse ou declaragdo da sua auséncia;
7) Declaragdo de que o manuscrito ndo foi ainda publicado, na in-
tegra ou em parte, e que nenhuma versao do manuscrito esta a ser
avaliada por outra revista;
8) Declaragdo de que todos os autores aprovaram a versiao do ma-
nuscrito que esta a ser submetida;
9) Assinatura de todos os autores.

E dada preferéncia a submissio dos manuscritos por e-mail (sub-
mit@arquivosdemedicina.org).

O manuscrito e a carta de apresentacdo devem, neste caso, ser
enviados em ficheiros separados em formato word. Deve ser enviada
por fax (225074374) uma cépia da carta de apresentagdo assinada por
todos os autores.

Se ndo for possivel efectuar a submissdo por e-mail esta pode ser
efectuada por correio para o seguinte enderego:

ARQUIVOS DE MEDICINA

Faculdade de Medicina do Porto

Alameda Prof. Herndni Monteiro

4200 - 319 Porto, Portugal

Os manuscritos devem, entdo, ser submetidos em triplicado (1
original impresso apenas numa das paginas e 2 cpias com impressao
frente e verso), acompanhados da carta de apresentagao.

Osmanuscritosrejeitados ou o material que os acompanhanao serdo
devolvidos, excepto quando expressamente solicitado no momento da
submissdo.

2010; 24(5):167-70

A aceitagdo dos manuscritos relativamente aos quais forem solicita-
das alteragdes fica condicionada a sua realizagdo.

Aversao corrigida do manuscrito deve ser enviada com as alteracdes
sublinhadas para facilitar a sua verificacdo e deve ser acompanhada

duma carta respondendo a cada um dos comentérios efectuados.
Os manuscritos s6 poderdo ser considerados aceites apés confirma-

¢do das alteragdes solicitadas.

Uma vez comunicada a aceitagdo dos manuscritos, deve ser enviada
a sua versao final em ficheirto de Word©, formatada de acordo com as
instrugdes acima indicadas.

No momento da aceitagdo os autores serdo informados acerca do
formato em que devem ser enviadas as figuras.

Arevisdo das provas deve ser efectuada e aprovada por todos os au-
tores dentro de trés dias Uteis. Nesta fase apenas se aceitam modificagoes
que decorram da correcgdo de gralhas.

Deve ser enviada uma declaragdo de transferéncia de direitos de
autor para os ARQUIVOS DE MEDICINA, assinada por todos os autores,
juntamente com as provas corrigidas.



Anexo 2

Autorizagdes concedidas pelos autores para a utilizacdo e/ou modificacdo de tabelas e
figuras.



from:  Inés
Raposo inesraposovs@gmail.com

to:  nicolaos.madias@tufts.edu

date:  Tue, Oct 11, 2011 at 11:01 PM

subject:  Fwd: Hyponatremia review

Dear Dr. Madias,

my name is Inés, and i'm a student in the Faculty of Medicine of the University of Porto in
Portugal.

I'm doing a final course review on the diagnosis and treatment of hyponatremia, and wanted to
request if the Dr. autorizes the adaptation of table 1 and figure 2 presented on your
hyponatremia review article published in the New England Jounal of Medicine, volume 342,
number 21, on March 25, 2000.

Thank you so much for the attention.
Best regards,

Inés Raposo

from:  Nicolaos
Madias Nicolaos.Madias@steward.org

to:  Inés Raposo
<inesraposovs@gmail.com>

date:  Mon, Oct 17, 2011 at 5:05 PM

subject:  RE: Hyponatremia review

Yes, Ines, please feel free to adapt the material. Good luck with your project.
Nick

Nicolaos E. Madias, M.D., F.A.S.N.
Chairman, Department of Medicine

St. Elizabeth's Medical Center (SEMC)
Maurice S. Segal, M.D. Professor of Medicine
Tufts University School of Medicine (TUSM)
TUSM Academic Dean at SEMC

St. Elizabeth's Medical Center

Department of Medicine

736 Cambridge St.

Boston, MA 02135

Telephone: 617 562-7502

Fax: 617 562-7797


tel:617%20562-7797

from:  Inés
Raposo inesraposovs@gmail.com

to:  Nicolaos Madias
<Nicolaos.Madias@steward.org>
date:  Sun, Feb 12, 2012 at 4:51 PM

subject:  Hyponatremia review

Dear Dr. Madias

my name is Inés, and i'm a student in the Faculty of Medicine of the University of Porto in
Portugal.

I'm doing a final course review on the diagnosis and treatment of hyponatremia and I've already
asked for the Dr's permission to adapt table 1, and want to thank you so much for grating it.

I'm now almost finishing review and wanted to request the Dr's permission to utilize and adapt
the formulas on table 2, and one of the patient's Na concentration and serum osmolality values
S0 i can arrange an figure showing on how to calculate the volume and rate of correction of

the sodium serum concentration .

The data are presented on the Dr. Madias's hyponatremia review article published in the New
England Jounal of Medicine, volume 342, number 21, on March 25, 2000

Thank you so much for the attention
Best regards,

Inés Raposo

from:  Nicolaos
Madias Nicolaos.Madias@steward.org

to:  Inés Raposo
<inesraposovs@gmail.com>

date:  Mon, Feb 13, 2012 at 1:33 PM

subject:  RE: Hyponatremia review

Dear Inés,

Thanks for the message. Please feel free to utilize the requested material. Good luck with your
project!

NEM



from:  Inés
Raposo inesraposovs@gmail.com

to:  verbalis@georgetown.edu

date:  Wed, Oct 19, 2011 at 4:29 PM

subject:  Hyponatremia review

Dear Dr. Joseph Verbalis,

my name is Inés, and i'm a student in the Faculty of Medicine of the University of Porto in
Portugal.

I'm doing a final course review on the diagnosis and treatment of hyponatraemia, and wanted to
request the Dr.'s autorization to the adaptation of "Box 2 - Criteria for the diagnosis of
syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion™ presented on Disorders of Body
Water Homeostasis in Critical lliness, in Endocrinology and metabolism clinics of North
America, 2006.

Thank you so much for the attention.
Best regards,

Inés Raposo

from:  Joseph
Verbalis verbalis@georgetown.edu

to:  Inés Raposo
<inesraposovs@gmail.com>

date;:  Sat, Oct 22, 2011 at 2:53 PM

subject:  Re: Hyponatremia review

Inés - I'm happy to give you authorization to use this table for your course review
JGV

Joseph G. Verbalis, MD

Professor of Medicine

Chief, Endocrinology and Metabolism
Director, Georgetown-Howard Universities Center for Clinical and Translational Science
Georgetown University Medical Center
Mailing address:

Endocrinology and Metabolism 232 Building D
4000 Reservoir Rd NW

Washington, DC 20007

phone: 202-687-2818

fax: 877-485-1479


tel:202-687-2818

from:  Inés
Raposo inesraposovs@gmail.com

to:  arshag.mooradian@jax.ufl.edu

date:  Tue, Oct 11, 2011 at 11:24 PM

subject:  Hyponatraemia review

Dear Dr. Arshag D. Mooradian,

my name is Inés, and i'm a student in the Faculty of Medicine of the University of Porto in
Portugal.

I'm doing a final course review on the diagnosis and treatment of hyponatraemia, and wanted to
request the Dr.'s autorization to the use or adaptation in my work of table 3 and 6 presented on
your "Diagnosis and management of hyponatraemia in hospitalised patients” article published in
the International Journal of Clnical Practice on October 2009.

Thank you so much for the attention.
Best regards,

Inés Raposo

from:  Mooradian,
Arshag Arshag.Mooradian@jax.ufl.edu

to:  Inés Raposo
<inesraposovs@gmail.com>

date:  Wed, Oct 12, 2011 at 1:33 PM

subject:  RE: Hyponatraemia review

You have the authors’ permission to use the tables for your final course review.

Good luck,

A. Mooradian



