IDENTIFICACAO DE OCORRENCIA DE
HIPONATREMIA EM IDOSOS HOSPITALIZADOS
EM USO DE OPIOIDES FRACOS

RESUMO

Introducio: O uso de analgésicos opidides ¢ uma pratica comum na clinica e idosos sio mais
sensiveis a doses habituais desses analgésicos. Sabe-se que seu uso pode levar ao desenvolvimento de
hiponatremia, porém existem poucos estudos sobre esse tema. Objetivo: Identificar a ocorréncia de
hiponatremia em idosos hospitalizados em uso de tramadol ou codeina. Métodos: Foram incluidos
nesse estudo, pacientes acima de 60 anos, internados no periodo de janeiro a dezembro de 2013, que
tiveram prescri¢io de tramadol ou codeina, e que possufam exame de s6dio sérico antes do inicio do uso
do medicamento e até 24 horas ap6s o término do tratamento. Os dados foram coletados por consulta
em prontudrio eletronico, seguido de geragio de relatorio informatizado contendo: idade, sexo, motivo
deinternacdo, opioide em uso, periodo de uso, data de realizagao do exame de hiponatremia, e resultados.
Foram criados dois grupos: pacientes que utilizaram codeina e os que fizeram uso do tramadol. A anilise
estatistica foi utilizada para identificacio do risco relativo (RR), por meio da razao de incidéncia de
ocorréncia de hiponatremia em cada grupo, apés o inicio do uso do opioide. Resultados: 77 pacientes
foram inseridos no estudo, sendo que 52 utilizaram o medicamento codeina, e 25 utilizaram tramadol.
O tempo médio de internagio foi de 23,95 dias. O RR de ocorréncia de hiponatremia entre os grupos,
com intervalo de confianca de 95%, foi de 1.1886(IC: 0.5751-2.4565; P: 0,6409). Conclusdes: Nao
identificou-se diferenca estatisticamente significativa no cilculo do RR para ocorréncia de hiponatremia

entre os grupos.
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INTRODUCAO

O aumento da expectativa de vida da populagio
mundial estd associado com a elevacio da freqiéncia
de doencas cronico-degenerativas e afecgdes
traumdticas e infecciosas, muitas vezes acompanhada
de processos dolorosos % No manejo farmacolégico
da dor moderada e intensa, 0 uso de analgésicos
opidides é uma pratica comum na clinica °. Esses
medicamentos sio definidos como farmacos com
acio semelhante 3 morfina incluindo substancias
naturais, semi-sintéticas e sintéticas, todas com acao
sobre receptores opidides *.

Os analgésicos opidides agem mimetizando
substincias enddgenas denominadas endorfinas, que
possuem  diversas fungdes, dentre elas, inibicio das
respostas aos estimulos  dolorosos, modulagio das
fungdes gastrointestinais, enddcrinas e autondmicas, além
deinfluéncianas respostas emocionais cognitivasﬁ Esses
medicamentos também sio classificados pelo ISMP
(Instituto para a Pritica Segura de Medicamentos)
como medicamentos potencialmente perigosos, que sio
definidos como aqueles que possuem elevado risco de
provocar danos graves aos pacientes em decorréncia de
erros na utilizagio ®.

Ao considerar as alteragdes fisiologicas da
senescéncia, entende-se que individuos idosos
freqiientemente sdo mais sensfveis a doses habituais
desses analgésicos, quando comparados a pacientes
jovens * Os eventos adversos mais comumente
observados em decorréncia do uso de opidides sio:
sonoléncia, confusio mental, disforia, constipagio

intestinal, ndusea, hipotensao postural, e retengio
urindria’. Ressalta-se que a ocorréncia de taquicardia,
depressio  respiratoria, confusio e  delirium
também podem ocorrer, o que torna o uso desses
medicamentos permeado de receios, por parte
dos profissionais, em prescrever e ou administrar
medicamentos dessa classe pelo medo de que o
paciente desenvolva dependéncia™.

A hiponatremia decorrente do uso de opidides
fracos, como tramadol e codeina, é um evento
adverso observado na pratica clinica e ainda pouco
estudado®®'"2. Definida como uma concentragao
de sédio sérico inferior aos limites considerados
normais, sendo para a maioria dos laboratérios,
inferior 4135 mEq/L"", a hiponatremia pode levar
a necessidade de internagdo em unidade de terapia
intensiva, e prolongamento do tempo de internagao,
0 que pode acarretar em aumento dos custos, e
mortalidade™. O desequilibrio osmético provocado
por esta condi¢ao clinica promove influxo de dgua
para o compartimento intracelular, sendo que a
ocorréncia deste fendmeno no sistema nervoso
central, justifica a preponderincia de sintomas
neurol(’)gicos nos pacientes com hiponatremia“‘.

Otramadoléumanalogosintéticodacodeinacom
agio agonista 1%, sendo que naliteratura internacional,
existem alguns relatos de casos de hiponatremia
induzida por opidides fracos, principalmente
tramadol '*'*'%. Em relagdo a hiponatremia induzida
pela codeina, ainda nao ha estudos conclusivos que
comprovem a fisiopatologia de tal evento adverso®"”.
Sabe-se que opidides agonistas de receptor y podem
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estimular a secrecio de hormonio antidiurético e dessa forma levar ao
desenvolvimento de hiponatremia'"*. Outra possibilidade para a ocorréncia
de hiponatremia seria o estimulo a maior liberagio de serotonina, que
estimularia a secre¢io do horménio antidiurético .

Diante da escassez de estudos sobre o uso de opidides, sobretudo
o tramadol, e a ocorréncia de hiponatremia, o presente estudo buscou
investigar e comparar a frequéncia de ocorréncia deste evento com o uso
de tramadol e codeina em idosos hospitalizados.

METODOS

Trata-se de um estudo de coorte com coleta de dados retrospectivos'®
sobre a ocorréncia de hiponatremia em pacientes idosos hospitalizados em
uso de tramadol e codeina.

O estudo foi realizado em um hospital universitirio de nivel tercidrio,
inserido na rede municipal de satde de Belo Horizonte, MG, localizado na
regido norte desse municipio. Atualmente, a institui¢do ¢ composta por 316
leitos, possui sistema informatizado de gestio e prontudrio médico eletronico.
A dispensacio de medicamentos também ocorre por meio do sistema
informatizado de gestdo, que é efetuada por rastreamento via codigo de barras.

Foram incluidos pacientes acima de 60 anos, que foram internados
no perfodo de janeiro a dezembro de 2013, receberam prescrigio dos
analgésicos opidides, tramadol ou codeina e que possufam exame de
sodio sérico antes do inicio e durante o uso do medicamento opidide,
sendo esse dado laboratorial acompanhado até 24 horas apés o término
do tratamento. Caracterizou-se como critério de exclusao, o uso de mais
de um analgésico opidide a0 mesmo tempo. A inexisténcia da realizagio
da mensuragio de sédio sérico antes e ou ap6s o inicio do uso do opidide
foram critérios de inclusdo por possibilitarem a andlise do desfecho.

A mensuragio de sodio realizada na institui¢io ocorreu por meio do
método eletrodo seletivo, sendo os valores de referéncia da normalidade
aqueles dentre 135 e 145 mEq/L. Desse modo, considerou-se como
hiponatremia, mensuragdes abaixo de 135SmEq/L,e hiponatremia grave
valores inferiores a 125SmEq/L.

A coleta dos dados foi realizada por meio de consulta em prontudrios
eletronicos, seguido de geragio de relatério informatizado com as informagdes
de interesse dos pacientes em estudo: registro de utilizacio dos medicamentos
codefna ou tramadol, idade, sexo, resultado de exame de sodio sérico. Os dados
foram coletados por uma farmacéutica residente do servigo de Farmacia Clinica
da instituicdo, previamente treinada. O treinamento foi realizado por uma
preceptora com experiéncia em coleta de dados para pesquisa cientifica, que
supervisionou todo o processo, e teve durabilidade de cerca de duas horas.

Os pacientes foram subdivididos em dois grupos: os que utilizaram
codeina, e os que fizeramuso do tramadol, seguido de identificagio de registro

Figura 01: Fluxograma sobre captagio e inclusio dos sujeitos no estudo

de mensuragio de sddio sérico antes do uso do opidide. As informagdes de
todo o perfodo de internagio foram investigas com o intuito de identificar
a ocorréncia de mensuragio de sodio sérico durante o uso do opidide, ou
até 24 horas apds o término do uso do opidide. Os dados foram registrados
em planilha do programa Microsoft Excel’. Os pacientes foram codificados,
e os resultados da mensuracio de sédio sérico classificados como normal,
ocorréncia de hiponatremia (inferior & 135 mEg/L) e hiponatremia
severa (concentragdes séricas de sédio menor que 125 mEq/L). Para
melhor caracterizagio dos grupos, optou-se por identificar a ocorréncia de
hiponatremia em cada grupo, conforme o sexo dos pacientes.

A partir da identificacao da incidéncia de hiponatremia nos grupos
codeina e tramadol, separadamente, calculou-se a razio de incidéncia
por meio da utilizagio do programa medcalc, disponivel em https://
www.medcalc.org”” Para descricio do perfil dos participantes, foram
consideradas as varidveis Cédigo Internacional de Doencas (CID),
registrados no momento da internagio, idade e tempo médio de
internacdo. Para caracterizagio dos grupos e andlise estatistica bivariada,
considerou-se o analgésico opidide em uso, resultados laboratoriais de
mensuragio de sddio sérico antes e apds o inicio do uso do opidide. As
apresenta¢oes dos medicamentos disponiveis na institui¢io em estudo sao
codeina comprimido de 30mg, e tramadol solucao oral com 100mg/mL, e
solugdo injetavel com S0mg/mL.

O presente estudo foi previamente aprovado pelo comité de ética
do Hospital de ensino do presente estudo e da Universidade Federal de
Minas Gerais, recebendo os pareceres registrados sob os nimeros 364.228
€42681215.5.0000.5149, respectivamente

RESULTADOS

No perfodo em estudo, 1202 pacientes idosos utilizaram os analgésicos
codefna ou tramadol na instituicao, sendo que desses, 864 foram excluidos
por nio terem realizado dosagem de sédio ou por terem utilizado mais de um
analgésico opidide a0 mesmo tempo. Desse modo, 338 pacientes utilizaram
apenas um opidide fraco e realizaram mensuragio de sédio plasmitico,
sendo que desses, 77 possufam mensuragio de sodio plasmitico antes e ap6s
o inicio do uso do opidide. Desse modo, 77 pacientes foram inseridos no
estudo, permitindo a identificagio do desfecho, sendo que 52 utilizaram o
medicamento codefna (comprimido de 30mg) e 25 utilizaram tramadol
(solugao oral 100mg/mL ou solugdo injetdvel SOmg/mL). O tempo médio
de internagdo dos pacientes inseridos no estudo foi de 239 dias. A idade
média no grupo em uso da codefna foi de 72 + 8,7 anos, sendo de 71,5 + 8,6
anos no grupo em uso do tramadol.

A figura 01 especifica sobre os sujeitos inseridos no estudo, e
identificacio daqueles com ocorréncia de hiponatremia.

Total de pacientes idosos gue
usaram tramadol ol codeina

laneiro-dezembrof2013: 1.202.

Usp de tramadol
25 pacientes (32,4%)

Presenca de hiponatremia
Auséncia de hiponatremia

17 pacientes (68,0%)

OE pacientes (32,0%), sendo
gue nenhum apresentou
hiponatremia severa.

14 pacientes (26,9%), sendo que
02 desenvolveram hiponatremia
severa (Abaixo de 125mEqg)L).

Inseridos no estudo: 77

1.125 excluidos:

B64: sem dosagem de sddio, ou por
terem utilizado mais de um opicide
simultaneamente.

Uso de codeina
52 pacientes [67,5%)

261: sem mensuragdo de sodio antes
e apds o uso do opioide.

Presenca de hiponatremia

Auséncia de hiponatremia
38 pacientes (73,1%)
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Atabela 01 apresenta a classificagao CID dos sujeitos envolvidos  26,9% no grupo codeina.
no estudo, onde identifica-se a predominédncia das doencas do A tabela 02 especifica com melhor detalhamento o sexo, idade e o
aparelho circulatério em ambos os grupos. valor de mensuragio do sddio plasmatico utilizada para identificacao da
Em relagio 4 ocorréncia de hiponatremia, identificou-se que 32% dos  hiponatremia naqueles sujeitos em que esse distirbio idnico foi identificado.
pacientes que utilizaram tramadol desenvolveram hiponatremia, sendo

Tabela 01: Classificagao Internacional de Doengas no momento da internagao, no grupo de pacientes que utilizaram codeina e tramadol

i T |
Intervalo do Cédigo CID  Descrigao CID Codeina ramado

n % n %
E00-E90 Doencas enddcrinas, nutricionais e metabdlicas 1 1,9 2 8,0
F00-F99 Transtornos mentais e comportamentais 0 - 1 4,0
100-199 Doengas do aparelho circulatério 32 6L,S 9 360
J00-J99 Doengas do aparelho respiratério 239 2 80
KO00-K93 Doengas do aparelho digestivo 0 - 2 8,0
L00-L99 Doengas da pele e do tecido subcutaneo 4 77 2 8,0
MO00-M99 Doengas do sistema osteomuscular e do tecido conjuntivo 239 0 0
N00-N99 Doengas do aparelho geniturindrio 2 39 0 0
RO0-R99 Sintomas, sinais e achados anormais de exames clinicos e de laboratério, nao classificados em outra parte 239 1 4,0
S00-T98 Lesoes, envenenamentos e algumas outras consequiéncias de causas externas 7 135 6 24,0

Tabela 02: Resultado de sodio sérico dos pacientes que apresentaram hiponatremia, antes e apds a utilizagao de opidide. fraco (codefna e tramadol)

Grupo Codeina
Cédi.go do Sexo  Idade Mensuracio do sédio férico at(_é %4 horas antes da Mensurag/ﬁo do sc’)di_o sérico ate 24 Classificagao do resultado_ de sodio sérico apos
paciente introdugdo do opidide horas apds suspensio do opidide uso do opidide
1 F 96 145,0 124,0 Hiponatremia severa
2 M 67 141,0 133,0 Hiponatremia
3 M 76 140,0 1340 Hiponatremia
4 M 69 139,0 132,0 Hiponatremia
S F 78 138,0 132,0 Hiponatremia
6 M 70 138,0 132,0 Hiponatremia
7 M 81 139,0 134,0 Hiponatremia
8 F 84 139,0 1340 Hiponatremia
9 M 84 141,0 121,0 Hiponatremia severa
10 F 77 1389 134,0 Hiponatremia
11 F 61 1372 129,0 Hiponatremia
12 M 63 137,0 1339 Hiponatremia
13 M 63 138,0 131,0 Hiponatremia
14 M 66 137,8 131,7 Hiponatremia
15 M 66 140,0 133,0 Hiponatremia
16 F 62 143,0 1287 Hiponatremia
17 M 86 136,0 131,7 Hiponatremia
Grupo Tramadol
Cédi.go do Sexo  Idade Mensuracao do sédio sérico até 24 horasantesda ~ Mensuragio do stdio até 24 horas  Classificagio do resultado‘ d¢ sodio sérico apds
paciente introdugdo do opidide apos suspensio do opidide uso do opidide
1 F 66 136,0 1340 Hiponatremia
2 F 78 140,0 131,0 Hiponatremia
3 M 76 137,0 127,0 Hiponatremia
4 F 82 139,0 131,0 Hiponatremia
S M 70 139,5 134.7 Hiponatremia
6 F 70 141,0 133,0 Hiponatremia
7 M 85 141,0 133,0 Hiponatremia
8 M 61 1364 128,7 Hiponatremia

M: Masculino ; F: Feminino
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Os casos de hiponatremia grave (menor que 125SmEq/L) foram
detectados somente no grupo que utilizou codeina, cuja incidéncia foi de 0,04.

Ao avaliar o risco relativo (RR)) de ocorréncia de hiponatremia entre os
grupos, considerando um intervalo de confianga de 95%, identificou-se um
RR de 1.1886(IC: 0.5751-2.4565; P: 0,6409), sem, contudo, significancia
estatistica.

DISCUSSAO

Nio se observou diferenga estatisticamente significativa na anilise
do risco de incidéncia de ocorréncia de hiponatremia no grupo em uso
de tramadol em relagio ao grupo codeina. Desse forma, no presente
estudo nio identificou-se que idosos hospitalizados em uso de tramadol
apresentaram maior risco de apresentarem hiponatremia quando
comparados aos que utilizaram o medicamento codeina.

Entretanto, ao analisar os valores da incidéncia de ocorréncia de
hiponatremia entre os grupos, identifica-se uma média de incidéncia de
29,45%, 0 que sugere nao so que a ocorréncia dehiponatremia foi frequente
na populagéo em estudo, mas também que esse evento seja monitorado
em ambos 0s grupos.

A prevaléncia da hiponatremia é maior em grupos que apresentam
maior fragilidade, como hospitalizados, pacientes idosos e em
peri-operatorio com fratura. Além disso, a ocorréncia de multiplas
comorbidades, uso de polifarmacia e risco aumentado de desidratacio sao
fatores que também contribuem para a ocorréncia da hiponatremia'®.

Dentre as principais causas de desequilibrios eletroliticos,
principalmente a hiponatremia, estio os medicamentos. Eles podem
afetar a homeostasia (equilibrio 4gua e fons) ou aumentar a secrecao do
horménio antidiurético (ADH). As principais classes medicamentosas
que tem a hiponatremia como reacdo adversa sao: antipsicoticos,
antidepressivos e opidides" .

Os casos de hiponatremia grave foram evidenciados somente
no grupo codefna (prevaléncia = 0,04). Nessas situacdes, casos de
hiponatremia grave (Na < 125 mEq/L), o paciente pode apresentar
sintomas neuroldgicos que podem resultar em complicagées como por
exemplo, encefalopatia, edema pulmonar nao cardiogénico, convulsoes,
coma, e morte'®, Portanto, entende-se que, mediante necessidade clinica
dos pacientes, faz-se necessario a reposi¢io imediata de fons e a avaliacao
doagente causador dareagio para que sejam tomadas as medidas cabivels.

Também identificou-se um considerdvel numero de pacientes
que foram excluidos do estudo pela nio identificagio da realizagio do
monitoramento sérico do sodio. Esse dado sugere a necessidade de
implementacdo de a¢oes direcionadas 4 sensibilizaao dos profissionais de
satde sobre a necessidade de realizagao do monitoramento do sédio sérico
nos individuos que apresentam maior risco de ocorréncia desse evento
clinico indesejavel, como idosos, e aqueles em uso de medicamentos
potencializadores de hiponatremia.

Uma pesquisa anteriormente realizada no hospital em estudo
identificou maior prevaléncia de uso dos opioides fracos pelos idosos
hospitalizados atendidos em um servico de farmécia clinica, sendo
predominante o uso do tramadol (559% do total) *.  Esse dado
também aponta para o frequente uso de opioides na populagio em
estudo, e necessidade de monitoramento. Nesse caso, entende-se que
o farmacéutico clinico também deva atuar de forma a alertar os demais
profissionais de satide sobre a importincia do monitoramento do sédio
sérico em pacientes de maior risco.

Ao avaliar a principal causa de internagio através do CID-10, apesar do
presente estudo nao permitir extrapolagao dos dados, verifica-se que em ambos
os grupos as doengas do aparelho circulatério foram predominantes. Sabe-se
que as doencas do aparelho circulatorio estio entre as principais causas de
internacio e mortalidade na populagio mundial, principalmente entre os
idosos. Cerca de 40% dos idosos com idades entre 65-74 anos e 60% acima de
85 anos tem a causa da mortalidade relacionada a doengas vasculares *'.

Além disso, grande parte dos pacientes participantes do estudo
possufam tlcera de pressao, pé diabético e eventos tromboembdlicos,
problemas esses que geram intenso desconforto devido ao quadro dlgico,
sendo necessario a administracio de opiddes para obter analgesia.

Nos casos de identificacio da hiponatremia, considera-se a sua
ocorréncia como uma suspeita de evento adverso relacioando ao uso dos
medicamentos. Para classificacio de eventos adversos a medicamentos,
normalmente utiliza-se o algoritmo de Naranjo, que ¢ uma ferramenta
muito til na drea de farmacovigilancia, e que classifica as reagdes conforme
a causalidade, sendo elas: definida, provavel, possivel e duvidosa >

Entretanto, como o presente estudondo contemplou a identiﬁcagéo da
possivel suspensdo do opidide apds a ocorréncia da hiponatremia, e novas
ocorréncias desse disturbios caso houvesse necessidade de introduzir esse
medicamento, ndo ¢ possivel identificar a classificacio como definida
conforme o algoritmo de Naranjo™. Além disso, possiveis interferéncias de
outros fatores sio foram analisadas, como uso de demais medicamentos
que pudessem ocasionar hiponatremia, ou existéncia de complicagdes
clinicas adicionais que favorecessem esse agravo.

Esse estudo apresenta a limitagao de utilizar dados registrados em
prontudrios médicos, sendo que a solicitagiao de mensuragio laboratorial
do sodio sérico, assim como a opgao de prescricio dos medicamentos
tramadol ou codeina, podem ter sido influenciadas por caracteristicas
especificas dos médicos que a fizeram, como experiéncia e ou formagio
profissional, dentre outras. Além disso ndo foi possivel realizar uma
associagao entre a dose prescrita e a ocorréncia de hiponatremia

Outra limitagio do estudo, é a impossibilidade de investigar possiveis
fatores de confusio, como especificidades clinicas dos pacientes em estudo
que pudessem interferir na ocorréncia dos episodios de hiponatremia, ndo
sendo possivel afirmar que esses episddios ocorreram unicamente devido
o uso dos opioides.

O consideravel numero de pacientes excluidos do estudo por terem
utilizado opioides e ou ndo terem realizado mensuracao sérica de sodio
também apresenta-se como uma limitagao, pois ocasionou a inser¢ao de um
reduzido nimero de pacientes, o que contribuiu para a auséncia de achados
estatisticamente signiﬁcativos. Ressalta-se que, apesar do presente estudo ter
proposto aidentificagio dorisco de ocorréncia de hiponatremia nos idosos que
utilizaram opioides fracos, outros fatores devem ser analisados no momento da
escolha dos opioides, como orisco e beneficio da ocorréncia de demais reagdes
adversas, considerando as especificidades clinicas de cada paciente.

Ao considerar a importincia dessa temdtica para a seguranga clinica
de idosos hospitalizados, recomenda-se a realizagio de estudos mais
amplos que abordem essa temdtica, e que possam contribuir para o
redirecionamento de praticas clinicas relacionadas & escolha do opioide a
ser administrado em idosos, e ocorréncia de hiponatremia.

CONCLUSOES

O estudo identificou semelhantes percentuais de pacientes que
apresentaram hiponatremia em ambos os grupos, ndo sendo identificadas
diferengas estatisticamente significativas no cdlculo do risco de ocorréncia
de hiponatremia com o uso do tramadol quando comparado ao uso
codeina. O presente estudo ndo permite extrapolagio dos dados,
aconselhando-se realizagio de estudos mais amplos.
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