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Hyponatremia associated with antidepressants: a review

Margarete Costa1, Nivaldo Marins2

RESUMO

Objetivo: Rever a literatura mais recente sobre a associação entre a hiponatremia e o uso 
de antidepressivos. Métodos: Pesquisa bibliográfica nas bases de dados PubMed e SciELO, 
com os descritores “antidepressive agents” e “hyponatremia”, incluindo artigos de janeiro de 
2006 a maio de 2016. Resultados: Foram incluídos 45 artigos. A idade, o sexo feminino e a 
polimedicação são os fatores de risco mais relevantes, e os sintomas dependem da gravidade 
da hiponatremia. A hiponatremia pode ter várias causas, sendo a mais comum a síndrome da 
secreção inapropriada do hormônio antidiurético. Entre os inibidores seletivos da recaptação 
de serotonina, o citalopram e o escitalopram apresentam risco superior, à semelhança da 
venlafaxina. O risco de hiponatremia parece ser inferior com as classes restantes, à exceção 
dos inibidores da monoaminoxidase. Recomenda-se um ionograma prévio ao tratamento 
em doentes com mais de 60 anos e, sempre, um ionograma um mês após o seu início. O pri-
meiro passo do tratamento é a suspensão do fármaco, revertendo a maioria dos casos leves. 
No entanto, o tratamento deve ser individualizado, considerando os riscos da hiponatremia e 
da correção. Conclusões: A hiponatremia é um efeito colateral a considerar nos doentes que 
tomam antidepressivos. Quando a manutenção do tratamento é necessária, deve ser evitado 
o mesmo antidepressivo ou outro da mesma classe, sendo opções a trazodona, abupropiona, 
a agomelatina, a mirtazapina e a reboxetina, porque existem poucos relatos de hiponatremia 
com esses fármacos. 

ABSTRACT

Objective: Review the most recent literature about the association between hyponatremia 
and antidepressives’ intake. Methods: Bibliographic search in PubMed and SciELO databases, 
with the MeSH terms “antidepressive agents” and “hyponatremia”, including articles between 
January 2006 and May 2016. Results: A total of 45 articles have been included. Age, female 
sex and polymedication are the main risk factors and symptoms depend on hyponatremia 
severity. Hyponatremia may have several causes, being the most common the syndrome 
of inappropriate antidiuretic hormone secretion. Between the selective serotonin reuptake 
inhibitors, citalopram and escitalopram presented a bigger risk, similarly to venlafaxine. Risk 
of hyponatremia seems smaller with the other antidepressives’ classes, with exception to 
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monoamine oxidase inhibitors. An ionogram previously to the treatment, for patients older 
than 60 years, and an ionogram, always, one month after the beginning of the treatment. 
The first step for the treatment is the discontinuance of the drug, reverting most of the 
mild cases. However, treatment must be individualized, considering hyponatremia’s risks and 
correction’s risks. Conclusions: Hyponatremia is a side effect to consider in patients taking 
antidepressants. When maintaining the treatment is needed, the same antidepressive or 
other of the same class, must be avoided. Options are trazodone, bupropiom, agomelatine, 
mirtazapine and reboxetine, because there’s only a few cases of hyponatremia with these 
drugs.

Keywords
Antidepressive agents, 
hyponatremia. 

INTRODUÇÃO 

Os antidepressivos (ADs) têm sido associados com diver-
sos efeitos colaterais, que se observam mesmo com os ADs 
mais recentes, ainda que sejam mais seguros que os mais 
antigos antidepressivos tricíclicos (ADTs) e inibidores da mo-
noaminoxidase (IMAO)1. Entre os efeitos colaterais mais co-
muns e potencialmente graves está a hiponatremia, efeito 
que tem sido associado, principalmente, a doentes idosos 
e polimedicados (ou seja: diuréticos, antidiabéticos, anti-
-inflamatórios não esteroides)1,2. A relação provável entre 
os ADs e a hiponatremia foi descrita pela primeira vez em 
1974 com a amitriptilina e tem sido cada vez mais debatida 
desde a introdução dos inibidores seletivos da recaptação 
de serotonina (ISRS)3. Na escolha de um antidepressivo, as 
guidelines do National Institute for Health and Care Excellence 
(NICE) recomendam que se tenha em conta o risco de hi-
ponatremia na decisão de uma opção terapêutica4. Com os 
crescentes relatos de casos de hiponatremia associada a ADs 
e ao envelhecimento da população, torna-se necessário re-
ver o conhecimento existente de modo a conhecer melhor 
a prevalência, mecanismos, classes mais frequentemente as-
sociadas e métodos de prevenção. O objetivo da revisão é 
resumir a literatura mais recente sobre a associação entre a 
hiponatremia e o uso de ADs. 

MÉTODOS 

A revisão foi realizada utilizando-se as bases de dados do Pub-
Med e SciELO, com o seguinte cruzamento de palavras-chave: 
“antidepressive agents” e “hyponatremia”. Os termos inserem-se 
no sistema de Descritores em Ciências da Saúde (DeCS).

Os critérios de inclusão foram artigos em inglês ou por-
tuguês, realizados em humanos e publicados entre janeiro 
de 2006 e maio de 2016. Foram excluídos os artigos que não 
cumprissem os critérios de inclusão ou que não se relacio-
nassem com o objetivo do estudo.

Um total de 100 artigos foi encontrado, dos quais foram 
selecionados 45 artigos de acordo com os critérios de inclu-
são e exclusão.

Figura 1. Fluxograma de seleção dos estudos.
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Tabela 1. Distribuição dos artigos incluídos por tipo de artigo

Tipo de artigo Número de artigos

Artigo de investigação 7

Caso clínico 30

Artigo de revisão 7

Guideline 1

RESULTADOS

Hiponatremia: definição, prevalência, sintomas e 
fatores de risco

A hiponatremia é definida como uma concentração de só-
dio (Na+) sérico abaixo de 135 mEq/L5, sendo a alteração 
hidroeletrolítica mais frequentemente encontrada em hos-
pitalização ou em ambulatório5-7. Um estudo de 2013 encon-
trou prevalência de hiponatremia em doentes psiquiátricos 
internados de 4,9% e de 16% no subgrupo de doentes com 
60 anos ou mais. Nos casos com hiponatremia, prevaleciam 
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os doentes com perturbação do humor6. A prevalência en-
contrada de hiponatremia associada ao uso de ISRS parece 
situar-se entre 0,5% e 32%1,8. Relativamente à prevalência 
com o uso de outros ADs, um estudo de 2013 encontrou 
prevalência de hiponatremia possível ou provavelmente re-
lacionada com a utilização de ADs de 9,3%, sendo de 11,5% 
para os ADTs, de 10,2% para os ISRS, de 8,6% para a venlafaxi-
na e de 5,6% para a mirtazapina8. 

Os sintomas raramente surgem antes do Na+ sérico des-
cer para valores inferiores a 130 mEq/L e dependem da gra-
vidade da hiponatremia (Tabela 2).

Tabela 2. Sintomas de hiponatremia1,5,10,11 

Gravidade da hiponatremia Sintomas habituais

Leve – [Na+] 125 a 130 mEq/L Sintomas gastrointestinais (náusea, 
diminuição do apetite), cefaleias, mialgias, 
mal-estar, confusão, fadiga e irritabilidade

Moderada – [Na+] 115 a 124 mEq/L Letargia, desorientação, agitação, depressão 
ou psicose

Severa – [Na+] < 115 mEq/L Emergência médica: pode evoluir para 
edema cerebral caso não seja tratada, 

manifestando-se com convulsões, coma e 
parada cardiorrespiratória

A hiponatremia normalmente ocorre nas primeiras 10 
semanas de tratamento e 79% dos casos nas primeiras três 
semanas9. Entre os fatores de risco de hiponatremia, en-
contram-se idade, sexo feminino, utilização de medicação 
concomitante que provoque hiponatremia (antidiabéticos, 
anti-inflamatórios não esteroides, anticonvulsivantes e, prin-
cipalmente, os diuréticos tiazídicos e inibidores da enzima 
conversora de angiotensina – IECA), história de pneumonia 
recente e perturbação do humor, estando os três primeiros 
associados também a hiponatremia mais severa1,6,10. Na po-
pulação idosa, provaram ser fatores de risco independentes 
a história de hiponatremia, o peso inferior a 60 kg e os sinto-
mas psicóticos8. A carga genética parece ter também papel 
importante, uma vez que se tem provado que, entre os uti-
lizadores de ADs, os metabolizadores lentos da CYP2D6 têm 
concentração de sódio sérico média inferior, em comparação 
aos metabolizadores extensos, colocando os primeiros em 
risco acrescido de desenvolver sintomas de hiponatremia7.

Mecanismo da hiponatremia

O Na+ sérico é mantido dentro do limite por um sistema 
homeostático que envolve osmorreceptores hipotalâmicos 
e barorreceptores periféricos que regulam a absorção de 
água e o débito urinário por meio de mudanças na sede e 
na secreção do hormônio antidiurético (ADH)6. Esse hormô-
nio é segregado pela hipófise posterior e atua nos túbulos 
coletores do rim para promover a reabsorção de água1. A 
hiponatremia pode ter várias causas, sendo as mais comuns 

a ingestão excessiva de água, a hipovolemia, a insuficiência 
renal e a síndrome da secreção inapropriada do hormônio 
antidiurético (SIADH), cujo mecanismo exato ainda não está 
totalmente esclarecido3,6,11. A SIADH ocorre como efeito co-
lateral de um grande número de fármacos psicotrópicos ou 
outros, sendo os fármacos não psicotrópicos mais associa-
dos os diuréticos tiazídicos e aos IECA6. A dieta com restrição 
de sódio concomitante também pode potenciar o desen-
volvimento de hiponatremia12. Pensa-se que os ADs podem 
provocar a estimulação direta ou indireta da libertação de 
ADH, possivelmente mediante a estimulação da serotonina 
com atividade aumentada, ou que modulam a ação da ADH 
no rim causando retenção de água e hiponatremia7,9,11,13. Os 
critérios de diagnóstico de SIADH podem ser encontrados 
na Tabela 3.

Tabela 3. Critérios de diagnóstico de síndrome da secreção 
inapropriada do hormônio antidiurético (SIADH)1,3,8

Critérios de diagnóstico de SIADH

Concentração de sódio sérico < 135 mEq/L

Osmolaridade sérica baixa (< 280 mOsmol/kg H2O)

Osmolaridade da urina alta em relação à sérica (> 150 mOsmol/kg H2O)

Sódio urinário > 40 mEq/L

Função renal normal

Uma vez que níveis de ADH dentro da normalidade 
não excluem a SIADH, a análise da ADH sérica tem pouca 
utilidade na prática clínica3.

Classes de antidepressivos e hiponatremia

Inibidores seletivos da recaptação de serotonina 

Por serem relativamente seguros e terem poucos efeitos co-
laterais, incluindo menor risco de efeitos anticolinérgicos e 
cardiovasculares, os ISRS estão entre os ADs mais prescritos e 
muitas vezes são o tratamento de primeira linha1,10,14. Existem 
relatos de hiponatremia com todos os ISRS, entre os quais 
se incluem o citalopram15-19, o escitalopram14,20-23, a fluoxeti-
na24-26, a paroxetina12,13,27,28 e a sertralina29-33. A hiponatremia 
pode surgir em 0,5% a 32% dos utilizadores de ISRS10,34. Um 
estudo de coorte de 2011, com 60.746 doentes de idade su-
perior a 65 anos, mostrou que os ISRS estão associados a ris-
co aumentado de hiponatremia e a risco superior em relação 
aos ADTs. O citalopram, o escitalopram e a fluoxetina foram 
associados a risco significativamente superior, ao contrário 
da sertralina e da paroxetina35. Num estudo retrospectivo na 
população idosa, os ISRS e os inibidores seletivos de recapta-
ção de noradrenalina (ISRN) parecem diminuir mais rapida-
mente os níveis de sódio do que outros ADs, e a sertralina e o 
escitalopram parecem ser os ISRS com maior risco de causar 
hiponatremia9. O citalopram e o escitalopram têm a hipo-
natremia como um dos efeitos colaterais mais frequentes34.  
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No entanto, a maior parte dos estudos tem amostras peque-
nas, não sendo possível estabelecer diferenças individuais 
entre os ISRS, existindo pouca homogeneidade entre os 
resultados deles3. A hiponatremia secundária a ISRS tende 
a aparecer entre 2 e 120 dias após o início do tratamento, 
em média no 13º dia de tratamento, podendo mesmo surgir 
até 16 meses após, não sendo o efeito dose-dependente, e 
a normalização ocorre entre 2 e 28 dias após a suspensão do 
fármaco13,16,18,22,29,31. No entanto, ainda que não pareça existir 
um efeito dose-dependente, há alguns relatos de hiponatre-
mia após o aumento de dose do fármaco27. A maioria dos 
casos relatados são casos leves, havendo poucos casos rela-
tados de hiponatremia grave devida a ISRS14. 

Inibidores seletivos de recaptação de serotonina e 
noradrenalina (ISRSN) 

Os ISRSN também têm sido relacionados com o desenvol-
vimento de hiponatremia, assim como os ISRS, com maior 
frequência do que outros tipos de ADs9. Por inibirem a re-
captação tanto de serotonina como de noradrenalina, essa 
hiponatremia tende a aparecer mais precocemente do que 
com os ISRS36. Foram encontrados relatos de casos de hipo-
natremia associada a vários ISRSN: duloxetina36,37, desvenlafa-
xina38,39 e venlafaxina16,18,40. Um estudo retrospectivo encon-
trou incidência de hiponatremia de 4,2% na quarta semana 
de tratamento com venlafaxina11, enquanto um estudo pros-
petivo conseguiu encontrar incidência de 17,2% em doentes 
com idade superior a 65 anos, sendo todos os casos detecta-
dos em cinco dias após o início do tratamento com venlafaxi-
na41. Quando comparada a venlafaxina aos ISRS, a incidência 
de hiponatremia tem sido igual ou superior com a venlafa-
xina3,6. Os restantes ISRSN têm sido estudados com menos 
frequência. Relativamente à duloxetina, um estudo prospe-
tivo encontrou incidência de 11%, no entanto a amostra era 
pequena para haver significância nos resultados3. 

Antidepressivos tricíclicos

Apesar de os primeiros relatos de hiponatremia relacionada 
com ADs serem relacionados com ADTs, existem poucos 
estudos que comparem esses ADs a outros mais recentes3. 
Um estudo transversal com colheita de dados prospetiva en-
controu prevalência de 11,5% de hiponatremia associada a 
um ADT em comparação a 10,2% com os ISRS8. Um estudo 
retrospectivo encontrou prevalência de 4,5%, sem diferença 
estatisticamente significativa para outros fármacos6. Geral-
mente, o risco de hiponatremia tem sido considerado menor 
com os ADTs do que com os ISRS3. 

Inibidores da monoaminoxidase

Existe pouca evidência, mesmo sob a forma de relatos de 
caso, sobre a indução de hiponatremia pelos IMAO mais an-
tigos3. Durante esta pesquisa não foram encontrados relatos 

de caso ou estudos que relacionassem os IMAO ao desenvol-
vimento de hiponatremia.

Antidepressivos atípicos  

A mirtazapina atua como antagonista dos receptores adre-
nérgicos alfa-2. Têm sido relatados alguns casos de hipona-
tremia relacionada com mirtazapina19,42,43; um deles numa 
doente de 46 anos. Existem poucos estudos que comparam 
a prevalência de hiponatremia associada a mirtazapina a 
outros ISRS, no entanto um estudo retrospectivo encontrou 
taxa de 4,8% de hiponatremia associada a mirtazapina, se-
melhante a outros ADs6, e um estudo transversal encontrou 
prevalência de 5,6%8. Já um estudo retrospectivo de 2010 
não encontrou qualquer caso de hiponatremia no grupo tra-
tado com mirtazapina11. A mirtazapina parece ser uma pos-
sível alternativa aos ISRS para idosos com fatores de risco de 
hiponatremia33. 

A reboxetina é um ISRN e foi a primeira molécula dessa 
classe. Existem relatos de casos de hiponatremia associada 
à reboxetina44. Todos os casos relatados foram descritos em 
idosos3. Não existem estudos que comparem a reboxetina 
com outros ADs separadamente3.  

Durante esta pesquisa foi possível encontrar apenas um 
relato de caso de hiponatremia induzida pela bupropio-
na45, um inibidor seletivo de recaptação de noradrenalina e 
dopamina (ISRND). Não existem estudos que comparem a 
bupropiona com outros ADs quanto à indução de hipona-
tremia. Existem relatos da utilização de bupropiona como 
alternativa após hiponatremia associada a ISRS, com tolera-
bilidade3. 

A trazodona é um inibidor de recaptação da serotonina e 
antagonista alfa-2 (IRSA). Apenas num estudo retrospectivo 
a trazodona foi avaliada quanto à indução de hiponatremia, 
tendo sido encontrada uma taxa de hiponatremia conside-
ravelmente alta, de 20,1%, no entanto o número de doentes 
nesse grupo era relativamente baixo, o que não permite tirar 
conclusões desse resultado6. 

A agomelatina é um agonista da melatonina e um anta-
gonista seletivo da serotonina (MASSA) e o primeiro da sua 
classe. Não foram encontrados estudos que comparem a 
prevalência de hiponatremia com a agomelatina com outros 
ADs. Esse AD tem sido considerado seguro devido à ausên-
cia de relatos de hiponatremia associada à agomelatina e aos 
relatos da sua utilização como alternativa após hiponatremia 
associada a outros ADs16. 

Prevenção e vigilância

Doentes com mais de 60 anos devem ser submetidos à ava-
liação do ionograma basal antes de iniciar a terapia com ADs 
e devem ser monitorizados durante todo o tratamento19,21,43. 
Todos os doentes que iniciam um AD devem realizar uma 
análise do Na+ sérico um mês após o início da terapêutica 
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(força de recomendação C)46. No caso dos doentes com fato-
res de risco para hiponatremia, é recomendado que realizem 
uma monitorização semanal ou quinzenal ou sempre que se 
desenvolvam novos sintomas21,26. 

A reintrodução de um AD que induziu hiponatremia an-
teriormente, ou outro da mesma classe, deve ser feita com 
precaução, devido ao risco de recorrência, devendo ser con-
siderada a introdução de um AD de outra classe2,32,38. Os ADs 
trazodona, bupropiona, agomelatina, mirtazapina e reboxe-
tina parecem ser opções terapêuticas a serem consideradas, 
pelos poucos relatos de hiponatremia associada a eles publi-
cados na literatura1,16,17. 

Se existirem razões clínicas para manter uma terapêutica 
que se sabe que causou hiponatremia, o risco de recorrência 
deve ser reduzido evitando medicação concomitante que 
esteja associada à hiponatremia (ou seja, diuréticos), restrin-
gindo a ingestão de fluidos a longo prazo, apesar da adesão 
ser normalmente difícil, e adicionando demeclociclina ou 
fludrocortisona para tratar a SIADH, quando essa é a causa 
provável1,2. 

Tratamento

Quando existe a suspeita de que a hiponatremia está asso-
ciada ao uso de um AD, o primeiro passo a considerar deve 
ser a suspensão do fármaco, sempre que clinicamente apro-
priado, após a qual a maioria dos casos leves reverte total-
mente10,21,32,38,43. No entanto, em casos leves de hiponatremia 
assintomática, pode haver uma normalização espontânea do 
Na+ sérico com a continuação da terapêutica, podendo ser 
suficiente uma restrição de fluidos com monitorização mais 
apertada. Caso os valores retornem à normalidade, a inges-
tão de fluidos pode, muitas vezes, deixar de ser restrita39,41. 

O tratamento da hiponatremia deve ser individualizado, 
avaliando-se os riscos das complicações de hiponatremia e 
os riscos da correção. É importante levar em conta a rapidez 
da instalação da hiponatremia, o seu grau, duração e sinto-
matologia e a presença ou ausência de fatores de risco para 
complicações neurológicas. A hiponatremia pode ser sinto-
mática, aguda ou crônica, ou assintomática5. 

A hiponatremia sintomática aguda desenvolve-se em 
menos de 48 horas e, quando o Na+ sérico é mais baixo que 
125 mEq/L, predominam os sintomas neurológicos, devido 
ao desenvolvimento de edema cerebral. Quando a hipona-
tremia se desenvolve rapidamente, o risco das complicações 
de edema cerebral é superior ao risco de desmielinização os-
mótica associada à correção demasiado rápida do Na+ sérico, 
e o tratamento deve começar de imediato, com o objetivo 
de elevar o Na+ sérico em 1,5 a 2 mEq/L/hora até a melhoria 
dos sintomas ou até o Na+ sérico atingir um nível seguro (su-
perior a 118 a 120 mEq/L)5,24. O nível de sódio não deve au-
mentar mais que 12 mEq/L nas primeiras 24 horas e mais do 
que 18 mEq/L nas primeiras 48 horas, para evitar a desmie-

linização osmótica. É utilizada normalmente uma infusão de 
solução salina hipertônica (3%) a uma taxa de 1 a 2 mL/kg/
hora e um diurético de alça até o doente estar assintomático 
ou o Na+ sérico ser superior a 118 mEq/L, altura em que se 
deve diminuir a taxa para no máximo 8 mEq/L em 24 horas 
para atingir o objetivo de alcançar os 125 mEq/L5,24. 

A hiponatremia sintomática crônica ocorre quando a 
duração da hiponatremia é desconhecida ou superior a 48 
horas e, neste caso, a correção deve ser mais cuidadosa, de-
vido à adaptação osmótica do cérebro à hiponatremia pro-
longada. Quando os sintomas são graves, o tratamento deve 
ser semelhante ao da hiponatremia sintomática aguda, sen-
do necessária monitorização pelo risco de desmielinização 
osmótica irreversível. Nas primeiras 24 horas, a correção não 
deve ser superior a 10 a 12 mEq/L nem inferior a 6 mEq/L/dia 
a partir do segundo dia. Em doentes com sintomas leves a 
moderados, é necessária correção mais lenta, normalmente 
de 0,5 mEq/L/hora. Assim que se atinge a correção deseja-
da, o tratamento deve continuar na forma de restrição de 
fluidos5. 

Na hiponatremia assintomática crônica, o objetivo do 
tratamento dos doentes assintomáticos é prevenir o agrava-
mento do Na+ sérico. São utilizadas medidas mais conserva-
doras para tratar a hiponatremia, como a restrição de fluidos, 
a solução salina isotônica e os diuréticos de alça5,21. 

CONCLUSÃO 

A hiponatremia é um efeito colateral relativamente comum 
dos ADs, mas são a idade, o sexo feminino e a polimedica-
ção os fatores de risco mais relevantes para o seu apareci-
mento. Ainda que não estejam totalmente esclarecidas as 
causas que levam ao seu desenvolvimento, a SIADH parece 
ser o principal mecanismo causador de hiponatremia nesses 
doentes. Parece ser a classe dos ISRS aquela que tem maior 
risco de causar hiponatremia em comparação com outros 
ADs, sendo esse risco mais aparente com o citalopram e o 
escitalopram. No caso de ser diagnosticada hiponatremia 
e o uso de antidepressivo de primeira linha for uma causa 
provável, deve ser considerada a suspensão do fármaco e o 
seu tratamento deve ter em conta a rapidez e a gravidade 
da hiponatremia, evitando o tratamento demasiado rápido. 
É aconselhada a realização de um ionograma um mês após 
o início do tratamento com AD e, se existirem fatores de 
risco, deve ser ponderada uma monitorização semanal ou 
quinzenal nas primeiras semanas de tratamento. Sempre 
que seja necessária a manutenção do tratamento com AD, 
deve ser evitada a reintrodução do mesmo antidepressivo 
ou de outro da mesma classe, sendo possíveis opções a 
trazodona, a bupropiona, a agomelatina, a mirtazapina e a 
reboxetina, por existirem poucos relatos de hiponatremia 
com esses fármacos.
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