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Hiponatremia em pacientes idosos com fratura proximal de 
fêmur por fragilidade: um estudo transversal 

Hyponatremia in elderly patients with fragility fractures of the 
proximal femur: a cross-sectional study
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Introdução: Fratura de fêmur proximal tem 
impacto na mortalidade e morbidade de 
idosos. Estudos recentes vêm demonstrando 
associação entre fratura por fragilidade e 
hiponatremia, um distúrbio hidroeletrolítico 
comum na prática médica. Objetivos: 
Investigar a ocorrência de hiponatremia 
em pacientes com fratura proximal de 
fêmur por fragilidade. Metodologia: Foram 
coletados dados a partir de prontuários 
de pacientes admitidos na emergência do 
Real Hospital Português devido à fratura 
proximal de fêmur por fragilidade, entre 
2014 e 2017, e aqueles com natremia 
disponível no prontuário eletrônico 
foram incluídos no estudo. Resultado: 
Dentre os 69 pacientes com fratura de 
fêmur proximal, houve uma ocorrência 
de 14 pacientes com hiponatremia, o 
que corresponde a 20,3%. Os principais 
fatores associados à hiponatremia no 
estudo foram doença pulmonar, uso de 
amiodarona e antidepressivos. Conclusão: 
Em idosos, a fratura de fêmur proximal por 
fragilidade pode estar correlacionada com 
hiponatremia, principalmente quando estão 
sob uso de amiodarona ou antidepressivos. 

Resumo

Introduction: Proximal femur fractures 
affect the mortality and morbidity of 
elderly individuals. Recent studies have 
shown an association between fragility 
fractures and hyponatremia, a common 
fluid and electrolyte balance disorder. 
Objectives: This study aimed to investigate 
the occurrence of hyponatremia in patients 
with fragility fractures of the proximal 
femur. Methods: The authors looked 
into the data from the medical records of 
patients admitted to the emergency unit of 
the Real Hospital Português for fragility 
fractures of the proximal femur from 
2014 to 2017. The study included patients 
with serum sodium levels recorded in 
their charts. Results: Fourteen of 69 
(20.3%) patients with proximal femur 
fractures had hyponatremia. The main 
factors linked to hyponatremia were lung 
disease, and prescription of amiodarone 
and/or antidepressants. Conclusion: In 
elderly individuals, fragility fractures of 
the proximal femur may correlate with 
hyponatremia, particularly among patients 
on amiodarone or antidepressants. 

Abstract

Introdução

A hiponatremia (HNa+) é o distúrbio hidro-
eletrolítico mais comum na prática clínica.1 
Alguns estudos têm demonstrado a existên-
cia de uma correlação da HNa+ com fratura 
proximal de fêmur.2,3,4 Pacientes com HNa+ 
assintomática apresentam maior risco de que-
da por distúrbios da marcha.5 Além disso, a 
HNa+ pode ainda resultar em uma diminuição 
da densidade mineral óssea, através da ativa-
ção de osteoclastos.2 Em 2011, Barsoni e col. 
propuseram que a HNa+ provocaria um estres-
se oxidativo nos osteoclastos, conhecida co-
mo teoria do estresse oxidativo sobre o canal 

transportador de ácido ascórbico.6 Já em 
2016, Fibbi e col. descrevem a capacidade de 
a HNa+ regular a expressão dos genes MCP-
1 (Monocyte chemoattractant protein-1) e 
CXCL-12 (C-X-C Motif Chemokine Ligand 
12) relacionados à osteoclastogênese - teoria 
moduladora da osteoclastogênese.7

No caso de uma HNa+, é necessário 
definir sua etiologia para que seja possível 
realizar ou não tratamento clínico especí-
fico.8 A HNa+ pode ser subclassificada de 
acordo com o conteúdo corporal de água 
do indivíduo em: hipovolêmica, euvolêmica 
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e hipervolêmica.9 A SSIADH (síndrome da secreção 
inapropriada de hormônio antidiurético) constitui uma 
das principais causas de HNa+ euvolêmica.8 A SSIADH 
pode ser secundária à presença de neoplasias malignas, 
como cânceres de pulmão, mediastino, gastrointestinal 
e geniturinário. SSIADH pode ser decorrente de asma, 
fibrose cística, doença pulmonar obstrutiva crônica 
(DPOC), doenças pulmonares infecciosas, como pneu-
monias virais e bacterianas, tuberculose, aspergilose e 
abscessos pulmonares. Há também causas neurológicas 
de SSIADH, como más-formações vasculares, lesões de 
massa, acidente vascular encefálico, traumatismo cra-
niano, infecções como encefalites, meningites, abscessos 
cerebrais, malária e da síndrome da imunodeficiência 
adquirida. A SSIADH pode ser ainda associada ao uso 
de medicamentos, como análogos da vasopressina, an-
tidepressivos, antipsicóticos, anticonvulsivantes, anti-
neoplásicos, opioides, inibidores de bomba de prótons, 
amiodarona, anti-inflamatórios não hormonais.10

A queda constitui um evento frequente entre os ido-
sos, com impacto na morbidade e mortalidade. Estima-
se que 30% das pessoas maiores de 65 anos caem por 
ano (Yale health Project 1988),11 um evento responsável 
por cerca de 5% das hospitalizações nessa população.12 
Uma das mais graves consequências decorrentes de que-
da é a fatura de quadril, cuja taxa de mortalidade é de 
26 a 33% ao ano.13 Diversos instrumentos vêm sendo 
desenvolvidos para identificar o risco de fraturas, como 
o Fracture Risk Assessment Tool (FRAX), desenvolvi-
do pela Organização Mundial da Saúde em 2008,14 e 
o QFracture, desenvolvida para a população britânica. 
Como fraturas em idosos têm um forte impacto na quali-
dade de vida, além de gerar ônus para o sistema de saúde, 
torna-se apropriado reconhecer, prevenir e corrigir seus 
fatores de risco como a HNa+. O presente estudo tem por 
objetivo investigar a ocorrência de HNa+ em pacientes 
com fratura de fêmur proximal por fragilidade.

Métodos

Foi realizado um estudo transversal em hospital terciário 
na cidade do Recife para investigar a ocorrência de HNa+ 
em pacientes com fratura de fêmur proximal.

Foram selecionados pacientes idosos ≥ 60 anos, con-
forme classificação do Ministério da Saúde do Brasil,15 
admitidos com diagnóstico de fratura proximal de fêmur 
(de colo de fêmur, transtrocantérica ou subtrocantérica)16 
decorrentes de queda da própria altura ou menor e que 
não causariam uma fratura na maioria dos indivíduos 
saudáveis (fratura por fragilidade também denominadas 
de fraturas de baixa energia).14 Somando-se a esses dois 

critérios anteriores, os indivíduos deveriam ter sódio 
sérico registrado em prontuário (independentemente do 
valor) no momento da admissão na emergência ou al-
gum valor de sódio sérico aferido em até três meses ante-
riores ao evento que o conduziu à emergência.

Foram analisadas as seguintes variáveis: idade, gêne-
ro, níveis séricos de sódio (leve < 135 mmol/L, moderada 
< 130 mmol/L ou grave < 125 mmol/L),17 medicamentos 
em uso (amiodarona, benzodiazepínicos, antidepressi-
vos, anticonvulsivantes, antipsicóticos, diuréticos, inibi-
dores de bomba de prótons) e algumas comorbidades 
(hipertensão arterial sistêmica, diabetes mellitus, doenças 
pulmonares, hipotireoidismo, insuficiência cardíaca, os-
teoporose, passado de acidente vascular encefálico, sín-
drome demencial, histórico de fratura prévia).

O estudo foi realizado pela coleta de informações a 
partir de prontuários eletrônicos. Foram analisados dados 
dos pacientes atendidos na emergência do Real Hospital 
Português no período de 1º de janeiro de 2014 a 31 de 
dezembro de 2017. Os sujeitos incluídos no estudo foram 
divididos em dois grupos quanto ao conteúdo de sódio 
sérico. Grupo 1: os hiponatrêmicos (sódio sérico < 135 
mmol/L) e grupo 2: os não hiponatrêmicos (sódio sérico 
≥ 135 mmol/L). Os dados foram analisados através da 
utilização do software R-project 3.4.2. O teste de Bartlett 
foi utilizado para analisar homocedasticidade da curva. 
A normalidade da distribuição dos dados foi testada pe-
lo teste de Shapiro-Wilk. As variáveis categóricas foram 
expressas por meio de suas frequências e porcentagens. 
Para análise da associação entre variáveis categorizadas e 
a HNa+, utilizou-se o teste exato de Fisher, considerando 
significante o p-valor < 0,05. As variáveis numéricas fo-
ram expressas por média ± desvio-padrão (DP). Utilizou-
se o teste de Wilcoxon-Mann-Whitney para avaliar pre-
sença de diferença estatisticamente significativa (p-valor < 
0,05) entre os grupos com HNa+ e sem HNa+.

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética 
da Universidade de Pernambuco, sob o CAE 
94620518.7.0000.5207, em 6 de novembro de 2018.

Resultados

No período de 1º de janeiro de 2014 a 31 de dezem-
bro de 2017, 212 pacientes foram admitidos no setor de 
Emergência do Real Hospital Português por fratura de 
fêmur proximal. Foram excluídas 42 pessoas com idade 
inferior a 60 anos. Dois idosos foram eliminados por fra-
tura devido a atropelamento e 99 por não constar o re-
gistro da natremia admissional ou algum valor de sódio 
sérico aferido em até três meses anteriores ao evento que 
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ocasionou a fratura de fêmur. Assim, a população final 
deste estudo foi de 69 pacientes (Figura 1).

Dos 69 pacientes avaliados, 79,7% não apresenta-
ram HNa+ e 20,3% eram hiponatrêmicos. Dentre os 
pacientes hiponatrêmicos, 78,6% apresentavam HNa+ 
leve; 14,3%, HNa+ moderada; e 7,1%, HNa+ grave.

Ao analisar a Tabela 1, pode-se verificar que não 
houve diferença estatisticamente significante na dis-
tribuição do gênero entre os dois grupos (p-valor = 
0,527), nem houve diferença significativa na média de 
idade (p-valor = 0,317).

O valor da natremia foi de 131,1 ± 3,7 DP no gru-
po 1 e 141,3 ± 4,3 DP no grupo 2. Ao se comparar 

as médias do nível sérico de sódio, houve diferença 
estatística entre os dois grupos (p-valor = 0,001).

Ao avaliar a relação das comorbidades entre os 
grupos na Tabela 2, o grupo 1 com os níveis mais 
baixos de sódio sérico apresentou aumento estatisti-
camente significante de doença pulmonar (p = 0,034). 
Entre os pacientes do grupo 1 com pneumopatias: 
75% apresentavam DPOC e 25%, fibrose pulmonar 
intersticial. Já entre os pacientes pneumopatas do gru-
po 2: 33,3% apresentavam asma; 33,3%, DPOC; e 
33,3%, bronquiectasia.

Ao avaliar a relação das medicações com a HNa+, 
o teste estatístico aceitou a hipótese de que existe 

Figura 1. Fluxograma com a seleção de pacientes.
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Variáveis

Grupo 1

< 135 mmol/L 

(N = 14)

Grupo 2

≥ 135 mmol/L

(N = 55)

p-valor

Valor da natremia
131,1 ± 3,7 DP

(120 - 134)

141,3 ± 4,3 DP 

(136 - 161)
< 0,001

Gênero 0,527

    Feminino 57,1% 69,1%

    Masculino  42,9% 30,9%

Idade 83,9 ± 7 DP (67 - 95) 82 ± 7,8 DP (63 - 100) 0,317
Nota: Natremia considerada: último sódio sérico do paciente dos últimos três meses ao evento.

Tabela 1	 Relação das características entre o grupo 1 (com hiponatremia - Na < 135 mmol/L) e o grupo 2 
(sem hiponatremia - Na ≥ 135 mmol/L) de pacientes com fratura proximal de fêmur por fragilidade 
admitidos na emergência do Real Hospital Português: 1/01/2014 a 31/12/2017 

Comorbidades

Grupo 1 Grupo 2 

p-valorNa < 135 mmol/L Na ≥ 135mmol/L

(N = 14) (N = 51)*

Hipotireoidismo 21,40% 3,90% 0,063

Hipertensão arterial sistêmica 71,40% 68,60% 1

Coronariopatia 0,00% 2,00% 1

Osteoporose 21,40% 21,60% 1

Diabetes mellitus 21,40% 33,30% 0,521

Síndrome demencial 28,60% 21,60% 0,721

Doença pulmonar 28,60% 5,90% 0,034

Fratura prévia por fragilidade 0,00% 5,90% 1

Neoplasia 0,00% 9,80% 0,576

    Sem metástase óssea 0,00% 60,00%

    Com metástase óssea 0,00% 40,00%

Insuficiência cardíaca 21,40% 15, 7% 0,691

Passado de acidente vascular 
encefálico

0,00% 11,80% 0,327

Tabela 2	 Análise das comorbidades entre grupo 1 versus grupo 2 em idosos com fratura proximal de fêmur 
por fragilidade admitidos na emergência do Real Hospital Português: 1/01/2014 a 31/12/2017

* Nota: 4 pacientes foram excluídos devido a dados incompletos.

relação de dependência da HNa+ com a amiodarona 
(p-valor = 0,007) e com o uso de antidepressivos (p-
-valor = 0,042) conforme Tabela 3. Os antidepressivos 
em uso pelos pacientes foram: escitalopram (25,00%), 
mirtazapina (20,83%), sertralina (12,50%), desven-
lafaxina (8,33%), trazodona (8,33%), duloxetina 
(8,33%), fluoxetina (4,17%), paroxetina (4,17%), 
fluvoxamina (4,17%), citalopram (4,17%) e venlafa-
xina (4,17%), conforme Figura 2.

Discussão

O presente estudo propôs investigar a ocorrência de 
HNa+ em pacientes com fratura proximal de fêmur. 

Dos 69 pacientes com fratura proximal de fêmur ana-
lisados, 14 eram hiponatrêmicos, o que correspon-
de a uma taxa de ocorrência de 20,3%. Conforme 
esperado pelos dados da literatura.2-4,18-22 Foram en-
contrados ainda como principais fatores associados à 
hiponatremia: doença pulmonar, uso de amiodarona 
e antidepressivos.

A HNa+ pode ser avaliada de acordo com o tem-
po de instalação: aguda (< 48 horas) ou crônica (> 
48 horas).23 Na forma crônica, o cérebro se adapta 
ao ambiente hipotônico, assim as manifestações clíni-
cas não são tão exuberantes.17 Em geral, os pacientes 
com HNa+ crônica são assintomáticos ou apresen-
tam discretas anormalidades clínicas, como déficits 
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Figura 2. Relação do número de pacientes que faziam uso de cada 
antidepressivo encontrado no estudo.

Medication

Grupo 1 Grupo 2

p-valorNa < 135 mmol/L Na ≥ 135 mmol/L

(N = 14) (N = 50)**

Amiodarona 28,6% 2,0% 0,007

Diurético 21,4% 26,0% 1,000

Benzodiazepínico 28,6% 28,0% 1,000

Antidepressivo 14,3% 44,0% 0,042

Anticonvulsivante 7,1% 14,0% 0,673

Inibidor da bomba de 
prótons

21,4% 22,0% 1,000

Antipsicótico 7,1% 16,0% 0,670
** Nota: cinco pacientes foram excluídos devido a dados incompletos.

Tabela 3 Comparativo de medicamentos em uso entre o grupo 1 (com hiponatremia - Na < 135) e o grupo 2 
(sem hiponatremia - Na ≥ 135) de pacientes com fratura proximal de fêmur por fragilidade admitidos 
na emergência do Real Hospital Português: 1/01/2014 a 31/12/2017

de atenção, distúrbio da marcha, quedas e maior 
dificuldade de recuperação de fraturas ósseas.24,25

Upala e Sanguankeo realizaram uma metanálise 
com 12 estudos e verificaram a existência de uma sig-
nificativa associação entre fratura e osteoporose em 
pacientes com HNa+ com odds ratio (OR) de fratura 
= 1,99 [intervalo de confiança (IC) 95%; 1,50 - 2,63; 
p < 0,001] para estudos que informaram o OR, e au-
mento do risco relativo (RR) de fratura com RR = 
1,62 (IC 95%; 1,28 - 2,05; p < 0,001) para estudos 
que reportaram medidas de risco.2

Ayus et al., em uma coorte retrospectiva com 
31.527 pacientes, dos quais apenas 0,9% apresenta-
ram HNa+ crônica, verificaram que o risco absoluto 
de fratura de quadril foi de 3,07% em pacientes com 
HNa+ crônica e de 1,31% em normonatrêmicos. Os 
pacientes hiponatrêmicos tiveram uma taxa substan-
cialmente elevada de fratura de quadril RR ajustado 
4,52 (IC 95% 2,14-9,6), que foi ainda maior naqueles 

com HNa+ moderada (< 130 mmol/L) RR ajustado 
7,61 (IC 95% 2,8–20,5).3

Gankam Kengne et al. avaliaram a prevalência de 
HNa+ (sódio sérico < 135 mmol/L) em 513 pacien-
tes idosos com fratura óssea e compararam um grupo 
controle de pacientes sem fraturas pareados por gêne-
ro e idade. Pacientes com fratura óssea tiveram uma 
prevalência significativamente maior de HNa+ em 
relação aos controles (13% versus 3,9%), com OR 
ajustado de 4,16 (95% IC 2,24 - 7,71). As principais 
causas de HNa+ neste estudo foram medicamentosas: 
36% diuréticos e 17% inibidores seletivos da recepta-
ção da serotonina (ISRS) e SSIADH (37%).18

Em um estudo semelhante, Sandhu et al. determi-
naram a incidência de HNa+ em 364 pacientes idosos 
que se apresentaram em um departamento de emer-
gência com fratura óssea (quadril/pelve/fêmur) e os 
compararam com os de outro grupo de 364 idosos 
sem fratura que também se apresentaram neste servi-
ço durante o mesmo período. A incidência de HNa+ 
foi significativamente maior no grupo com fratura 
(9,1% versus 4,1%). A natremia média no grupo de 
fratura foi de 131 ± 2 mEq/L. No grupo de fratura, 
75,3% eram do sexo feminino. Dos pacientes com 
fratura com HNa+, 24,2% tomavam antidepressivos, 
75% dos quais foram ISRS, enquanto ninguém fazia 
uso desses medicamentos no grupo sem fratura.19

Jamal et al. conduziram uma análise de dados do 
estudo Osteoporotic Fractures in Men (MrOS) para 
determinar a relação entre HNa+ e fratura entre 5.122 
homens com idade superior ou igual a 65 anos. O 
resultado em relação à fratura de quadril foi RR = 
3,48 (IC 95%: 1,76-6,87).20 Kinsella et al. analisaram 
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dados de 1.408 mulheres submetidas a densitometria 
óssea, e dessas, 18% apresentaram fraturas. A in-
cidência de HNa+ foi maior no grupo com fraturas 
(8,7%) em relação ao grupo sem fraturas (3,2%).21

Rittenhouse et al. analisaram 2.370 traumas em 
idosos e encontraram uma prevalência de HNa+ de 
12,4% (OR: 1,81; 95% IC: 1,26-2,60; p = 0,001).22 
No estudo de Aicale et al., foi encontrada uma pre-
valência de HNa+ de 19% em uma população de 334 
idosos com fratura de quadril.4

A HNa+ induzida por amiodarona é uma com-
plicação rara, com apenas 17 casos descritos na lite-
ratura.26 O primeiro caso foi relatado em 1996.27 O 
mecanismo pelo qual a amiodarona induz SSIADH 
ainda não está claro.28 Iovino et al. sugerem que a 
amiodarona cause SSIADH por meio da estimulação 
da liberação de hormônio antidiurético pelos neurô-
nios magnocelulares dos núcleos supraópticos e pa-
raventricular hipotalâmicos ou através da expressão 
do canal de água da aquaporina-2 (AQP2) nos ductos 
coletores.29

No presente estudo, 28,6% dos indivíduos com 
HNa+ faziam uso de amiodarona, o que levanta a 
possibilidade de que talvez não seja tão rara SSIADH 
secundária à amiodarona.

O uso de antidepressivos tem sido associado a 
maior risco de quedas e fraturas.30 Sugere-se que os 
antidepressivos tricíclicos e a mirtazapina aumenta-
riam o risco de quedas devido a seus efeitos na ca-
pacidade de concentração e equilíbrio, hipotensão or-
tostática e efeitos sedativos.31 Já os ISRS provocariam 
tontura, além de aumentarem o risco de fraturas pela 
diminuição da densidade mineral óssea.32

Macri et al. mostraram que o uso de antidepressi-
vos aumentava o risco de quedas quando comparado 
com o grupo que não havia recebido antidepressivos 
5,2% versus 2,8%; OR ajustado: 1,9, (IC 95%: 1,7-
2,2). A pesquisa também não encontrou diferença 
estatística significante entre as classes de antidepres-
sivos: ISRS, inibidores da recaptação de serotonina e 
noradrenalina (IRSN) e trazodona.33

Os antidepressivos aumentam o risco de quedas e 
fraturas por vários mecanismos,30 além disso são con-
siderados causas de SSIADH.17 Os resultados do pre-
sente estudo parecem demostrar uma associação entre 
o uso de antidepressivos e fratura proximal de fêmur 
(p = 0,042). Entretanto, encontramos maior uso de 
tais medicações no grupo de fraturas sem hiponatre-
mia (44% do grupo 2 usavam algum antidepressivo 

versus 14,3% do grupo 1). Dos 69 pacientes incluí-
dos, 33,33% faziam uso de algum antidepressivo. As 
classes presentes no estudo foram: ISRS (54,17%), 
IRSN (20,83%), mirtazapina (20,83%) e trazodona 
(8,33%).

Parece existir uma relação entre HNa+ em pacien-
tes idosos com fratura proximal por fragilidade do 
fêmur. A despeito de os estudos mais recentes2–4 de-
monstrarem uma nova informação quanto ao distúr-
bio desse íon, tanto com as quedas5 quanto com as 
fraturas.6 A solicitação da dosagem de sódio sérico 
parece ser desprezada na admissão dos idosos vítimas 
de queda. No período de análise do estudo, dentre os 
168 idosos admitidos no serviço por fratura proximal 
de fêmur por fragilidade, apenas 69 tinham sódio sé-
rico registrado em prontuário (e destes, só 45 tiveram 
sódio sérico medido na admissão).

A pesquisa demonstrou que o uso de amiodarona po-
de estar relacionado com HNa+. Entretanto essa inferência 
científica só pode ser melhor analisada com estudos pros-
pectivos delineados para avaliar a causalidade.

Doenças pulmonares como DPOC e asma ou de 
causas infecciosas como tuberculose, aspergilose e pneu-
monia bacteriana são descritas como possíveis causas 
de SSIADH.34 Alguns estudos demonstraram a presença 
de HNa+ em exacerbações de DPOC.35,36 Apesar de ain-
da não estar estabelecido o exato mecanismo pelo qual 
ocorre HNa+ na DPOC, sugere-se que a hipercapnia te-
nha o efeito de reduzir o fluxo sanguíneo renal e, conse-
quentemente, aumentar a retenção de água e sódio, com 
efeito final de edema e HNa+.37

Em nosso estudo foi encontrada uma relação sig-
nificativa entre pacientes hiponatrêmicos e a presença 
de doença pulmonar. As doenças pulmonares presen-
tes nos pacientes analisados foram DPOC, asma, fi-
brose pulmonar intersticial e bronquiectasia. Poucos 
trabalhos descrevem a relação entre DPOC e asma 
com HNa+. Mais estudos e com um espaço amostral 
maior seriam necessários para verificar a presença de 
associação entre HNa+ e as pneumopatias analisadas 
aqui.

É possível que a SSIADH secundária à amiodarona 
esteja subdiagnosticada nos serviços de emergência e 
trauma. Acreditamos ser necessário não apenas a do-
sagem do sódio admissional, mas também a de sódio 
sérico nas consultas regulares dos pacientes idosos em 
uso de amiodarona e antidepressivos. Faz-se necessário 
atentar para as tríades: queda de idoso, HNa+, amio-
darona ou queda de idoso, HNa+ e antidepressivos. Na 
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presença desses conjuntos, sugerimos aprofundar a in-
vestigação da SSIADH pelo médico assistente ou por 
uma equipe auxiliar com domínio no tema.

É importante destacar as limitações da pesquisa. O 
espaço amostral foi bastante reduzido, principalmente 
pelo fato de o estudo ser transversal e por falta de 
dados, dos 168 pacientes com fraturas por fragilidade 
em idosos admitidos no período, apenas 69 pacientes 
foram incluídos. Além disso, o estudo foi realizado em 
apenas um hospital terciário do setor privado da região.

Podemos concluir que, em idosos com fratura pro-
ximal de fêmur por fragilidade, pode existir uma cor-
relação com HNa+, sendo necessários novos estudos 
para avaliar a causalidade. O estudo encontrou asso-
ciações com algumas comorbidades e uso de alguns 
medicamentos investigados. Dos medicamentos ana-
lisados, amiodarona e antidepressivos (ISRS, IRSN, 
mirtazapina e trazodona) mostraram associação sig-
nificativa. Já entre as comorbidades, as doenças pul-
monares de forma geral (asma, DPOC e fibrose pul-
monar intersticial e bronquiectasia) foram relevantes.
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