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RESUMO

A razdo Na/K em amostra isolada de urina (Na/K,) é uma maneira pratica de identificar os
maus excretores de sodio. Evidéncias demonstram que esta razdo é tdo Util e acurada quanto a
coleta de sodio na urina de 24h (Nayasn), muito embora nenhum estudo latino-americano
tenha avaliado essa questdo. O objetivo deste estudo € avaliar a acurécia da razdo Na/K, e
compara-la a dosagem de Nay,4n. Estudo transversal, que incluiu 20 pacientes portadores de
cirrose hepatica descompensada em ascite com 56,1 + 11,8 anos de idade, 70% homens e
60% maus excretores de sodio (Nay4n < 78 mEQ). Os maus excretores de sédio apresentaram
maior proporcdo do género masculino (P = 0,018); maior média de MELD (P = 0,002);
creatinina (P = 0,029); AST (P = 0,027) e maior mediana de bilirrubinas (P = 0,013). Foi
observada forte correlacdo positiva entre Na/K, e Nayan (r = 0, 857; P < 0,001) e correlagéo
negativa com MELD (r = -0,498; P =0,025) e creatinina sérica (r = - 0,498; P = 0,025). Para
a razdo Na/K,, o ponto de corte classico (< 1,0) evidenciou VPP = 70%, VPN = 90%,
acuracia = 80%, sensibilidade = 88% e especificidade = 75%. Pode-se entdo concluir que o
ponto de corte 1 da razdo Na/K, é sensivel e especifico, além de correlacionar-se fortemente
com a dosagem de Nayn, 0 que viabiliza a utilizacdo pratica desse teste na avaliacdo

rotineira de individuos portadores de cirrose hepéatica descompensada em ascite.



ABSTRACT

The spot urine sodium/potassium ratio (Na/K,) is a convenient tool to identify sodium
excretion < 78mEg/d. It has been established that this ratio is as useful and accurate as 24-h
urine sodium (Nay4n), although no Latin American study has evaluated this issue. The aim of
this study is to evaluate the accuracy of the Na/K, ratio and compare it to Nay4n. This cross-
sectional study included 20 patients with decompensated liver cirrhosis with ascites. Mean
age of 56.1 + 11.8 years old, 70% were men and 60% presented Na,s, <78 mEqg/d. Poor
sodium excretion group presented a larger proportion of males (P = 0.018), higher MELD (P
=0.002), creatinine (P = 0.029), AST (P = 0.027) and bilirubin (P = 0.013) levels. There was
a high positive correlation between Na/K, ratio and Nay4, (r =0, 857, P <0.001) and negative
correlation with MELD (r = -0.498, P = 0.025) and serum creatinine (r = - 0.498, P = 0.025).
The classical Na/K, ratio cutoff (< 1.0) showed PPV = 70%, NPV = 90%, accuracy = 80%,
sensitivity = 88% and specificity = 75%. In conclusion, Na/K, < 1 is sensitive and specific,
and substantially correlates with Nayy4n, Which enables the use of this test in the routine

evaluation of patients with liver cirrhosis decompensated in ascites.



INTRODUCAO

A ascite é definida como o acumulo patoldgico de fluidos na cavidade peritoneal (1). Ha trés
teorias para explicar o surgimento da ascite nos individuos portadores de cirrose hepatica:
underfill (baixo-enchimento), overflow (super-fluxo) e vasodilatacdo. A visdo moderna
preconiza que as trés estejam, em maior ou menor grau, presentes no mesmo paciente com
cirrose (2). A teoria do underfill propée que os dois fatores mais importantes para o
desenvolvimento da ascite sdo a hipertensdo portal e a diminui¢do da producao hepatica de
albumina, que resulta em uma reducdo da pressdo osmdtica plasmatica. Esses fatores
levariam a redugdo do volume circulante efetivo, o que ativaria o sistema renina-
angiotensina-aldosterona, o qual promoveria a absor¢cdo de sddio e agua. A ascite poderia,
entdo, ser formada parcialmente pela linfa hepatica e o ducto toracico seria responsavel por
removeé-la. Por estes varios mecanismos compensatorios, o fluido corporal seria depletado,
mais ascite seria formada e o ciclo reiniciaria (3). A teoria do overflow afirma que,
inicialmente, ocorreria um aumento da retencdo de sodio pelos rins 0 que aumentaria o
volume circulante efetivo, e a resisténcia vascular periférica diminuiria para acomodar a
hipervolemia. O encontro entre a hipervolemia arterial e 0 aumento da pressdo portal
resultariam em um super-fluxo que formaria a ascite (4). A teoria da vasodilatacdo explica
que a formacdo da ascite iniciaria com a vasodilatagdo esplancnica secundaria a hipertensao
portal. Ocorreria entdo uma circulacdo hiperdindmica para manter a homeostase. Esse
mecanismo compensatorio, com o0 avanco da doenca, ndo seria suficiente para manter a
homeostase. A pressao arterial diminuiria o que estimularia os barorreceptores e levaria ao
aumento homeostatico da atividade do sistema nervoso simpético, do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, dos niveis de horménio antidiurético, e da retencdo de sédio e
agua. A ativacdo desses sistemas associada a diminuicdo do retorno linfatico pela congestao
esplancnica formaria a ascite (4). A teoria da vasodilatacdo estaria presente na fase pré-
ascitica e seria importante em toda a evolugdo posterior. A teoria do overflow seria a mais
importante nos primeiros meses do desenvolvimento da ascite no individuo portador de
cirrose, e a teoria do underfill explicaria a maior parte dos achados em pacientes

cronicamente descompensados em ascite (2).



A ascite € considerada a mais comum das trés principais complica¢fes da cirrose. Outras
complicacBes sdo encefalopatia hepatica e sangramento de varizes esofagicas. Cerca de 50%
dos pacientes com cirrose compensada desenvolve ascite em até 10 anos de seguimento (5).
Em um ano com ascite, aproximadamente 15% dos pacientes véo a oObito, e 44% vdo a obito

em 5 anos (6).

Os pilares do tratamento dos pacientes com cirrose e ascite sdo: dieta hipossddica
(2000mg/dia = 88mEg/dia) e diureticoterapia (7). E necessario identificar o paciente que
responde a dieta restritiva de sédio e diferencia-lo daquele que necessita de diuréticos, ou
seja, € mau excretor de sal. Durante a terapia dietética, a resposta ao tratamento € avaliada
pela perda de peso. Nos individuos que ndo apresentam reducdo do peso, a medida da
excrecdo de sodio urinario em amostra isolada de urina é um parametro (til para identificar
0s maus excretores de sal (7). Entretanto a excrecdo de sodio ndo € uniforme durante o dia, 0

que dificulta a interpretacdo do resultado.

O método mais utilizado para identificar os maus excretores de sddio ¢ a medida da excrecao
de sédio na urina em 24h (Nay24n). Em pacientes com dieta restritiva de 2000mg de sal que
ndo perdem peso e apresentam excrecdo de Nay4n superior ou igual a 78 mEq por dia
interpreta-se que houve ma aderéncia a dieta (8). Apesar de amplamente solicitado na
avaliacdo desse grupo de pacientes, a coleta do Nay4, pode gerar uma série de
inconveniéncias para o paciente, a enfermagem e o médico. O paciente pode apresentar
dificuldade de armazenar o conteldo urinario (p.ex.: encefalopatia hepéatica, manejo do
coletor, constrangimento frente a outros pacientes e a visitas). A enfermagem pode ter
dificuldade para supervisionar a coleta e verificar se o volume coletado realmente
corresponde a urina de 24h. O médico, quando solicita 0 exame, urge pelo resultado, que

usualmente supera em muito as 24h da coleta.

A razdo Na/K em amostra isolada de urina (Na/K,) € uma maneira pratica de identificar os
maus excretores de sodio. Algumas evidéncias demonstram que esta razéo € tdo Util e acurada
quanto a coleta de Nay24,, muito embora nenhum estudo latino-americano tenha avaliado essa

questdo (9-15). O objetivo deste estudo € avaliar a acuracia da razdo Na/K, e compara-la a



dosagem de Nay4n na avaliacdo da natriurese de pacientes portadores de cirrose hepatica

descompensada em ascite.

METODOS

Casuistica

Realizou-se estudo transversal, de carater retrospectivo, que avaliou individuos portadores de
cirrose hepatica descompensada em ascite internados na enfermaria ou atendidos nos
ambulatorios de Gastroenterologia do Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sdo Thiago
da Universidade Federal de Santa Catarina no periodo compreendido entre agosto de 2010 e
janeiro de 2012. Foram excluidos pacientes que ndo realizaram exames de dosagem de Nayan

e dosagem de sodio e potassio em amostra isolada de urina.

O protocolo do estudo estd em conformidade com os preceitos éticos da declaragdo de

Helsinki e foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa local sob o0 nimero 322597.

Métodos

Varidveis clinicas de todos os individuos incluidos no estudo foram colhidas sob a forma de
entrevista e confirmadas em prontuarios médicos. As varidveis laboratoriais foram extraidas

dos prontuérios médicos.

As seguintes variaveis foram estudadas: idade; género; raca; ser portador de hepatite B ou C;
etilismo > 40g/dia; diabetes mellitus; hipertensdo arterial sistémica; hepatocarcinoma;
antecedente de hemorragia digestiva alta; peritonite bacteriana espontanea atual; uso de
diuréticos; creatinina sérica; hemoglobina; plaquetas; sédio sérico; aspartato aminotransferase

(AST); alanina aminotransferase (ALT); fosfatase alcalina (FA); gamaglutamiltransferase



(GGT); bilirrubinas; albumina sérica; relacdo normatizada internacional (RNI); tempo de
atividade da protrombina (TAP); dosagem de Nayz4,; dosagem de sédio e potassio em
amostra isolada de urina. Os testes de bioquimica hepatica AST; ALT; FA e GGT foram
expressos em vezes o limite superior da normalidade (XLSN). As demais variaveis
laboratoriais foram expressas em valores absolutos. Exames de bilirrubinas, RNI e creatinina
foram utilizados para calculo do MELD (Model for End-stage Liver Disease). A razdo Na/K,

é calculada com as dosagens de sodio e potassio em amostra isolada de urina.

Analise estatistica

Variaveis continuas foram descritas com medidas de tendéncia central e dispersdo; enquanto
as variaveis categoricas foram descritas em numeros absolutos e proporcfes. As variaveis
continuas foram comparadas por meio dos testes t de Student, Mann-Whitney ou exato de
Fisher quando apropriado. Valores de P menores que 0,05 foram considerados de
significancia estatistica. A acurécia diagnoéstica da razdo Na/K, foi analisada através de
curvas ROC (receiver operating characteristics) e por meio do célculo da sensibilidade;
especificidade; valor preditivo positivo e negativo. Todos os testes utilizados foram bi-
caudais e executados pelo programa estatistico Statistical package for the social science
(SPSS); versdo 17.0 (SPSS; Chicago; Illinois; Estados Unidos da América).

RESULTADOS

Analise da casuistica

Entre agosto de 2010 e janeiro de 2012, 42 pacientes internados em enfermaria ou atendidos
no ambulatério de Gastroenterologia foram avaliados para inclusdo, por apresentarem cirrose
hepéatica descompensada em ascite. Foram excluidos do estudo 22 pacientes por apresentarem

dados laboratoriais insuficientes.



Foram incluidos no estudo 20 pacientes portadores de cirrose hepatica descompensada em
ascite e 60% eram maus excretores de sodio, ou seja, apresentaram dosagem de sédio na

urina de 24 horas inferior a 78 mEq.

Dentre os 20 individuos incluidos, a média de idade, o desvio padrdo e a mediana foram de
56,1 £ 11,8 (54,5) anos, 70,0% eram homens, 66,7% eram caucasianos. Com relacdo a
etiologia da cirrose, obervou-se que 33,3% apresentaram etilismo e sorologia positiva para o
virus da hepatite C (HCV), 27,8% apresentaram etilismo somente, 16,7 % HCV, 16,7%
apresentaram sorologia positiva para o virus da hepatite B (HBV) e 5,5% etilismo e HBV.

Trés pacientes eram portadores de hepatocarcinoma.

Avaliacao dos individuos incluidos de acordo com a capacidade de excrecdo de sodio
(Nau24h):

Quando se comparou os individuos maus excretores de sédio com aqueles que apresentaram
Nay24n maior ou igual 78 mEq (Tabelas 1 e 2), observou-se maior proporcdo do género
masculino (91,7% vs. 37,5%; P = 0,018); maior média de MELD (16,3 £ 9,3 vs. 5,0 + 3,5; P
= 0,002); creatinina (1,1 = 0,4 vs. 0,8 + 0,2 mg/dL; P = 0,029); AST (3,1+ 1,7 vs. 1,6 £ 0,7
XLSN; P = 0,027) e maior mediana de bilirrubinas (1,1 vs. 0,3 g/dL; P = 0,013). Nao foram
observadas diferencas com relacdo a idade, cor, etiologia da cirrose, diabetes, hipertensdo,
hepatocarcinoma, hemorragia digestiva alta prévia, peritonite bacteriana espontanea atual,
uso de diuréticos, hemoglobina, plaquetas, sodio sérico, ALT, FA, GGT, albumina e RNI

quando os maus excretores foram comparados aos demais.

Foi observada forte correlacdo positiva entre a razdo Na/K, e Nay4h (r = 0, 857; P < 0,001)
(Figura 1). Também se observou correlagdo negativa com MELD (r = -0,498; P =0,025) e
creatinina sérica (r = - 0,498; P = 0,025). Né&o foram observadas correla¢Ges significativas
entre a razdo Na/K, urinario e idade, plaquetas, sodio sérico, AST, ALT, bilirrubina direta,

albumina e RNI.
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Desempenho da razdo Na/K, em predizer sodio na urina de 24 horas

Quando se utilizou o ponto de corte de 1,0 j& descrito na literatura (11-13, 24) a area sob a
curva foi de 0,948 + 0,046, com P = 0,001 (Figura 2). A tabela 3 mostra detalhadamente o
desempenho diagnostico da razdo Na/K, em predizer sodio na urina de 24 horas (Nayan) <
78mEQ. Para a razdo Na/K,, o ponto de corte classico (< 1,0) evidenciou um VPP de 70%
para o diagnostico de maus excretores de Na (Nay.4n < 78 mEQ), com VPN de 90%, acurécia
de 80%, sensibilidade de 88% e especificidade de 75%.

DISCUSSAO

A cirrose € a décima segunda causa de morte nos Estados Unidos da Ameérica (16). Varios
autores avaliaram individuos com cirrose hepatica descompensada em ascite. Usualmente, a
populacdo estudada é predominantemente composta por homens, 59 a 74%, de idade que
varia de 53,6 a 60 anos (17-19). Neste estudo observou-se que 70% dos individuos eram do
género masculino, a média de idade foi de 56,1 anos o que coincide com o descrito na
literatura. Com relagdo & etiologia da cirrose, na Alemanha foi descrito 76,4% de cirrose
alcodlica, 1,4% de HCV, 1,4% de HBV, 11,4% de criptogénica e 11,3% de outras etiologias
(18). Na China ha um predominio maior do HBV 64,8%, HBV e alcool 8,3%, somente alcool
18,1%, outras etiologias 8,9% (10). Outro estudo europeu realizado com portadores de cirrose
descompensada em ascite em Barcelona demonstrou etilismo como etiologia em 44,7%,
HCV 25,8% e outras etiologias em 25% dos casos (17). No presente estudo, nota-se uma
maior prevaléncia do HCV no Brasil quando comparado a Europa e Asia, sendo este Gltimo
local de alta prevaléncia de HBV (20). Este estudo reafirma a distribuicdo heterogénea das
hepatites virais em diferentes partes do mundo e demonstra a alta prevaléncia do alcoolismo

como causa de hepatopatia cronica.

Na cirrose, o desenvolvimento da ascite e a resposta a diuréticos sdo determinadas pelo
sistema renina-angiotensina-aldosterona e pela manipulagéo renal de sodio (21). No presente
estudo, observa-se que os pacientes mais graves (MELD, creatinina, bilirrubinas, AST) sdo

aqueles que tém pior excrecao urindria de sodio. Da mesma forma, Cholonguitas et al
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demonstraram recentemente que os fatores associados de forma independente a méa excrecao

urinaria de sddio na cirrose sdo albumina, creatinina e razdo Na/K, (11).

A razdo Na/K, surgiu como uma opcao ao Nayp4, na avaliacdo da capacidade do paciente
portador de cirrose hepéatica descompensada em ascite de excretar sal. Durante o tratamento
da ascite, a auséncia de perda de peso pode ser secundaria @ ma resposta a diureticoterapia ou
consequéncia da ndo aderéncia a dieta hipossodica. E importante reconhecer essas diferengas
para evitar as possiveis complicacdes causadas pelo aumento desnecessario da dosagem de
diurético tais como encefalopatia hepatica, disfuncéo renal e disturbio hidroeletrolitico, e de
complicacdes geradas pela drenagem de grandes volumes de liquido ascitico por paracentese

como trauma mecénico e disfungdo circulatoria (22).

ApOs extensa revisdo da literatura constatou-se que apenas oito estudos (9-15,23)
compararam a razdo Na/K, com a dosagem de Na,.4n para diferenciar bons e maus excretores
de sal em individuos portadores de cirrose hepatica descompensada em ascite, sendo que
apenas trés sdo artigos completos (13,14,23), dois deles sdo cartas ao editor (11,15) e trés
deles sdo resumos publicados em anais de congresso (9,10,12) entre os quais um indisponivel
para consulta (9)." Esses estudos identificaram diferentes pontos de corte para a razdo Na/K,.
O ponto de corte de 1, atualmente recomendado como padrdo pelo Consenso da Associacdo
Americana para Estudos das Doencas do Figado (1), é o mais sensivel 64-95% e especifico
75-92% (10-12,15). No entanto, um estudo tailandés identificou baixa especificidade (6%)
para 0 ponto de corte classico tendo, assim, questionado sua aplicabilidade pratica (23). No
presente estudo além de alta sensibilidade e especificidade para o ponto de corte 1 da razdo
Na/K,, encontrou-se forte correlacdo positiva com Nayn, da mesma forma que Pinto-
Marques et al (15). Outros pontos de corte para a razdo Na/K, foram estudados. Os pontos de
corte 1,25 e 2,5 foram avaliados com sensibilidade e especificidade que variaram entre 72% a
88% e 85% a 96%, respectivamente (13,14).

Stiehm et al analisaram 729 espécimes de Na urinario de 21 pacientes, nimero de
individuos muito semelhante ao incluido no presente estudo (10). A variabilidade circadiana

foi avaliada de acordo com o horario de administracdo do diurético e ndo foi demonstrada
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diferenca significativa entre os grupos. Da mesma forma, Park et al analisaram duas dosagens
da razdo Na/K,, nos periodos matutino e vespertino para verificar se a excrecdo de sédio
durante o dia, ndo sendo uniforme, interferiria nas razdes inferidas (14). Aparentemente a
excrecao urinéria de potassio varia em consonancia com o sédio, mantendo as proporc¢des em
diferentes periodos do dia. No presente estudo foi avaliada apenas uma amostra de urina
isolada de cada paciente, assim como fizeram os estudos realizados no Egito e na Tailandia
(13,23).

Pode-se entdo concluir que o ponto de corte 1 da razdo Na/K, é sensivel e especifico para
avaliar a capacidade de excrecdo de sodio em pacientes portadores de cirrose hepética
descompensada em ascite e correlaciona-se fortemente com a dosagem de Naysn, 0 que
viabiliza a utilizacdo pratica desse teste simples e Gtil na avaliacdo rotineira desse grupo de

pacientes.
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Tabela 1. Distribuicdo das variaveis clinicas de 20 individuos portadores de cirrose hepatica
descompensada em ascite de acordo com a dosagem de sddio na urina de 24 horas (Nay24n).

Caracteristicas Todos Nayan <78 MEq  Nayn =78 mEq p*
n=20 n=12 n=38

Idade (anos)* 56,1+6,8 55,0+ 14,2 57,8+7,6 0,623
Sexo masculino (%) 70,0 91,7 37,5 0,018
Caucasiano (%) 66,7 54,5 100,0 0,231
Hepatite B (%) 22,2 16,7 33,3 0,569
Hepatite C (%) 44,4 58,3 16,7 0,152
Etilismo (%) 61,1 75,0 33,3 0,141
Diabetes mellitus (%) 37,5 41,7 25,0 1,000
HAS (%) 56,3 58,3 50,0 1,000
Hepatocarcinoma(%) 18,8 16,7 25,0 1,000
HDA prévia (%) 60,0 45,5 100,0 0,103
PBE atual (%) 13,3 18,2 0,0 1,000
Em uso de diuréticos (%) 28,6 25,0 50,0 0,505
MELD* 11,8 +£9,3 16,3+9,3 5,0+£3,5 0,002

HAS = hipertensdo arterial sisttmica; HDA = Hemorragia digestiva alta; PBE = Peritonite
bacteriana espontanea; MELD = Model for End Stage Liver Disease; *Média + desvio padrao;
*mediana; *Teste t de Student; Mann-Whitney ou exato de Fisher quando apropriado.
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Tabela 2. Distribuicdo das variaveis laboratoriais de 20 individuos portadores de cirrose

hepatica descompensada em ascite de acordo com a dosagem de sédio na urina de 24 horas

(Nay2an).

Caracteristicas Todos Naysn <78 MEq  Nayn =78 mEq p?

n=20 n=12 n=8

Creatinina (mg/dL)* 1,0+£04 1,1+04 0,8+0,2 0,029
Hemoglobina (g/dL)* 10,729 99+£27 120x+28 0,116
Plaquetas (/mm?®)* 83.500 83.500 82.000 0,787
Sédio sérico (mEq/L) * 137,5 137,0 138,0 0,811
AST (XLSN)* 25+16 31+£17 16+0,7 0,027
ALT (XLSN)* 1,1+0/4 1,1+04 1,1+0,5 0,975
FA (XLSN)* 0,7 0,8 0,7 0,589
GGT (XLSN)* 17 15 2,0 0,939
Bilirrubina direta 0,8 1,1 0,3 0,013
(mg/dL) *
Albumina (g/dL)* 2,6+10 24+10 3,010 0,201
TAP (%)* 55,3+24,0 48,0+ 25,0 66,3 + 18,8 0,096

AST = Aspartato aminotransferase; ALT = Alanina aminotransferase; FA = fosfatase alcalina;
GGT = gama glutamil transferase; XLSN = vezes o limite superior do normal; TAP = tempo de
atividade da protrombina; *Média + desvio padrdo; “mediana; 'Teste t de Student; Mann-

Whitney, ou exato de Fisher quando apropriado.

Tabela 3. Desempenho diagnostico da razdo sodio/potassio urinario (Na/K,) em predizer

sodio na urina de 24 horas (Nay24n) < 78mEq.

Pontode Acuracia Sensibilidade Especificidade VPP VPN
corte (%) (%) (%) (%) (%)
Na/K, <10 80 88 75 70 90

VPP = Valor preditivo positivo, VPN = Valor preditivo negativo



LEGENDA DAS FIGURAS

Figura 1. Correlacdo entre a dosagem de sddio na urina de 24 horas e razdo Na/K em
amostra isolada de urina.

Figura 2. Curva ROC da razdo Na/K em amostra isolada de urina em predizer dosagem de
sodio na urina de 24 horas menor que 78mEq.
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FIGURA 2
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