Distarbios na Secrecdo e A¢do do Hormonio
Antidiurético

revisao

RESUMO

A manutencao da constancia da osmolalidade plasmética e do equi-
librio hidroeletrolitico deve-se a regulacdo do volume extracelular e da
natremia, através da integracdo entre as agcdes do hormdnio antidi-
urético (ADH), o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e o
mecanismo da sede. Distdrbios na sintese, secrecdo ou agdo do ADH
podem resultar em sindromes polidricas, em que ocorre excregao
aumentada de urina hipotbnica, resultante da ingestdo excessiva de
agua, secrecdo ou acdo inadequadas do ADH ou alteracdes nos
canais de agua da aquaporina-2 (AQP,). A hiponatremia pode ocorrer
por deplegao de sal, mecanismos dilucionais ou metabdlicos, além de
ser uma frequente ocorréncia ap6s a cirurgia hipofisaria, tendo sido
descrita em 9 a 35% de pacientes operados. A causa pode ser devida
a uma lesdo transitdria ou definitiva da hipofise posterior, a sindrome de
secrecdo inapropriada do horménio antidiurético (SIADH) ou, mais fre-
quentemente, a sindrome cerebral perdedora de sal (SCPS). A apresen-
tacao clinica de ambas as sindromes é similar e o diagndstico diferen-
cial pode apresentar dificuldades. A determinacéo do estado volémico
é essencial para o diagnostico, ja que os pacientes portadores de SIADH
caracterizam-se por serem euvolémicos ou hipervolémicos, enquanto
aqueles com a SCPS sdo hipovolémicos. Os critérios para o diagnostico
incluem parametros clinicos, determinacdo da osmolalidade plasmati-
ca e urinaria e os testes de restricao hidrica, sobrecarga hiperténica e o
da furosemida, importante na discriminacdo entre SIADH e SCPS. O
tratamento das sindromes politricas depende da etiologia e inclui o uso
de anélogos do ADH, diuréticos, ou outras drogas tais como clorpro-
pramida, clofibrato, corticéides e carbamazepina. O tratamento da
SIADH necessita de restricao de liquidos e/ou furosemida para diminuir o
volume de agua extracelular. O tratamento da SCPS, ao contrario, impli-
ca em reposicdo de volume com fornecimento de suplementacéo de
sadio e liquidos, sendo que a fludrocortisona pode ser uma boa alterna-
tiva terapéutica. (Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/4:467-481)

Descritores: Hormonio anti-diurético (ADH); Hiponatremia; Diabetes
insipidus; Sindrome da secrecédo inapropriada de ADH (SIADH); Sindrome
cerebral perdedora de sal (SCPS); Cirurgia hipofisaria

ABSTRACT

Abnormalities of ADH Secretion and Action.

The maintenance of normal plasma osmolality depends on the interac-
tion of some complex mechanisms that regulates the extracellular fluid
and sodium levels, involving antidiuretic hormone (ADH) actions, thirst,
and the renin-angiotensin-aldosterone system. The hyponatremia may
be caused by salt depletion, dilution mechanisms, or metabolic distur-
bances and is a frequent occurrence after the pituitary surgery, affect-
ing 9 to 35% of these patients. Its causes can be the syndrome of inap-
propriate secretion of antidiuretic hormone (SIADH) or, more frequently,
the cerebral salt-wasting syndrome (CSWS). The clinical presentation of
both syndromes is similar and the differential diagnosis may be difficult.
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The determination of the volemic state is essential for
the diagnosis, since the patients with the SIADH are
characterized for being euvolemic or hypervolemic,
while those with CSWS are hypovolemic. Several
methods are used to detect the volemic state of
those patients, such as the determination of plasma
and urinary osmolality, water deprivation test, hyper-
tonic load test and the test of the furosemide that
can be discriminatory for the SIADH and CSWS. The
treatment of polyuric syndromes depends on their
etiology, and includes vasopressin analogs (dDAVP),
diuretics (chlorothiazide, hydrochlorothiazide and
amiloride), and other drugs such as clorpropramide,
hydroclorothiazide, clofibrate, glucocorticoids, car-
bamazepine and indomethacin. The treatment of
SIADH needs fluid restriction and/or furosemide to
reduce the extracellular volume. In contrast, the
treatment of CSWS requires volume replacement
with supply of sodium and liquids, and the fludrocor-
tisone can be a good therapeutic alternative. The
diagnosis and treatment of these syndromes are dis-
cussed in view of the literature. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2003;47/4:467-481)

Keywords: Antidiuretic hormone; Hyponatremia; Dia-
betes insipidus; Syndrome inappropriate secretion of
antidiuretic hormone; Cerebral salt wasting; Pituitary
surgery

OCONTROLE DO BALANGO HIDRICO SE DA através de
um sistema integrado complexo, que envolve a
entrada e o débito de a4gua no organismo. O Hor-
monio Antidiurético (ADH), o sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) e o mecanismo da
sede permitem a manutencdo do equilibrio
hidroeletrolitico e da constancia da osmolalidade plas-
matica (Pysm,)- Elevacbes minimas da osmolalidade sdo
percebidas imediatamente pelos osmorreceptores, e
mais tardiamente pelos barorreceptores, desencadean-
do um processo que resulta no estimulo da secrecdo
do ADH e na ativagdo do mecanismo da sede. A
secrecdo ou a¢do inadequadas do ADH, altera¢Bes nos
canais de agua da aquaporina-2 (AQP,) ou ingestdo
aumentada de agua, resultam nas sindromes polidricas.

ESTRUTURA QUIMICA DO ADH

O ADH, ou vasopressina, € um nonapeptideo com
peso molecular de 1228kDa (1). A ligacdo sulfidica
entre residuos de cisteina nas posi¢des 1 e 6 forma uma
estrutura em anel, conforme mostrado na figura 1. A
presenca da asparagina na posicdo 5, prolina na posigao
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7 e glicina na posicdo 9 sdo muito importantes para a
sua atividade biologica (2).

SINTESE DO ADH

O ADH origina-se de um pré-pro-horménio com 168
aminodcidos. Esse polipeptideo contém uma seqiién-
cia de peptideo sinal (residuos —23 a —1) cuja funcédo é
assegurar a incorporacdo do pré-pré-horménio nos
ribossomos dos neurdnios dos nucleos supra-6ptico
(NSO) e para-ventricular (NPV) do hipotalamo. A
remocao da seqiiéncia de peptideo sinal da origem ao
pré-horménio com 145 aminoécidos que é, entéo,
transportado em granulos neurossecretérios através do
trato supra-Optico-hipofisario. Esse pro-horménio
sofre a acdo sucessiva de endopeptidases (clivagem
entre 0s amino4cidos -1 e 1; 12 e 13; 106 e 107),
exopeptidases (remocdo dos aminoacidos 11, 12,
106), monooxigenases (hidroxilacdo da glicina na
posicdo 10) e liases (formacdo da glicinamida na
posicdo 9), dando origem a trés polipeptideos: a vaso-
pressina (residuos 1-9), a vasopressina-neurofisina 11
(VP-NPII) (residuos 13-105) e um glicopeptideo
chamado copeptina (residuos 107-145) (3). A cli-
vagem da molécula do pr6-hormonio pela agdo dessas
enzimas pode ser visualizada na figura 2.

Figura 1. Estrutura tridimensional da molécula do Horménio
Antidiurético (ADH). Os carbonos estdo representados na
cor cinza, os hidrogénios na cor branca, os oxigénios na cor
vermelha, os nitrogénios na cor azul e as pontes di-sulfeto
em amarelo. Programa Isis ™ Draw, 2,4. Gentiimente cedi-
do pelo Prof. Luiz Alberto Simeoni, Laboratério de Farma-
cologia Molecular da Universidade de Brasilia, 2003.
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Figura 2. Principais enzimas envolvidas na clivagem do pré-
pro-horménio que da origem ao ADH, complexo ADH-neu-
rofisina Il e Co-peptina.

O ADH é codificado pelo gene de 2.5Kb do
complexo AVP-neurofisina 11, situado no cromosso-
mo 20p13 e consiste de trés éxons. Estudos tém
demonstrado que o ADH, o sitio de clivagem Gli-Lis-
Arg entre o ADH e a NPIl e 0s nove primeiros
aminoécidos da NPII sdo codificados pelo éxon 1,
enquanto que os demais aminoacidos da NPI1 e o resi-
duo carboxi-terminal com 39 aminoacidos que ndo
tem acdo fisioldégica bem definida, sdo codificados
pelos éxons 2 e 3 (4).

CONTROLE DA SECREGCAO DO ADH

O controle do balango hidrico envolve a interacdo
entre os estimulos osmético e volémico. A Py, é nor-
malmente mantida dentro de uma estreita faixa que
varia de 285 a 295mOsm/kg. Fisiologicamente, vari-
acOes de 2% na P, ativam neurdnios especializados e
osmoticamente sensiveis (osmorreceptores), localiza-
dos no hipotalamo anterior, que estimulam a secrecdo
do ADH e esse aumenta a reabsorcdo de agua nos
tibulos coletores renais. Esse mecanismo também
ativa o centro da sede aumentando a ingestdo hidrica.
Em contrapartida, sob condi¢des fisioldgicas, se a Pogy
diminuir para menos de 280mOsm/kg, ocorre
supressao da secrecdo do ADH, cujos niveis podem se
tornar indetectaveis, propiciando aumento da excre¢ao
renal de agua livre e surgimento de urina diluida, entre
45 e 100mOsm/kg (5-7).

Estimulos ndo-osmaticos, como a barorregu-
lacdo, reflexo nasofaringeano, estimulo nauseoso,
mediadores quimicos e fatores ambientais também tém
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importante papel na regulagdo da secre¢do de ADH
(figura 3).

O mecanismo da barorregulacdo é menos sen-
sivel que a osmorregulagdo, sendo estimulado na pre-
senga de uma queda de 8 a 10% no volume sangiiineo
ou de reducdes agudas superiores a 5-10% na pressdo
arterial. O estimulo sensorial origina-se de barorrecep-
tores localizados no arco adrtico, carétidas, atrios e,
provavelmente, grandes veias intratoracicas, terminan-
do no centro vasomotor do tronco cerebral. A infor-
macédo sensorial é entdo passada aos nucleos supra-
Opticos e paraventriculares, com subseqiiente aumento
da secre¢do do ADH (5-7).

O reflexo nasofaringeano influencia direta-
mente a secrecdo do ADH. Quando se ingere agua,
uma rapida supressdo da liberagdo do hormdnio é
observada, mesmo antes da absor¢do da agua ou de
qualquer queda na Py, (5). Nauseas e vOmitos
podem elevar em 100 a 1000 vezes a secrecdo do
ADH (8). A hipoglicemia também pode estimular
ligeiramente a liberacdo do ADH (até 6pmol/1) (6,7).

Neurotransmissores, drogas e outros agentes
quimicos modulam a secregdo do ADH via sistema
nervoso periférico ou diretamente no sistema nervoso
central, tais como catecolaminas, opiaceos, prostaglan-
dinas, anestésicos, hipoxemia, hipercapnia, angiotensi-
na Il, peptideo natriurético atrial (PAN) e alcool. O
PAN, cuja liberacdo é estimulada pelo ADH, pode
inibir tanto a liberagdo do ADH como a sua agdo nos
tabulos coletores renais (5-7).
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Figura 3. Principais mecanismos envolvidos no controle da
sintese e secrecdo de ADH. A interagcdo entre os estimulos
de osmorreceptores, barorreceptores, Sistema Renina-
Angiotensina-Aldosterona, além dos mecanismos da sede e
reflexo orofaringeo, permitem a manutengao do equilibrio
hidroeletrolitico e da osmolalidade plasmatica constante.
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MECANISMO DE ACAO DO ADH

O ADH regula a diurese através da reabsorcdo de agua
nos ductos coletores. A interacdo entre 0 hormonio e
0s receptores da vasopressina tipo 2 (V5R), situados na
membrana basal lateral dos ductos coletores corticais
ativa proteinas Gs, estimulando a adenilatociclase e a
producdo do AMP ciclico, com ativacdo da proteina
kinase A. Esse processo inicia a cascata de fosforilagdo
até promover a translocacdo dos canais de &gua da
aquaporina 2 (AQP,) para a membrana apical da célu-
la e conseqliente aumento da permeabilidade a &gua. A
presenca desses canais permite o fluxo de &gua do
limen hipoténico para o intersticio hipertbnico do
néfron. Na auséncia de ADH, os canais da aquaporina
2 sofrem endocitose e retornam as vesiculas para reci-
clagem (figura 4) (8,9). Pelo menos cinco tipos de
AQPs ja foram identificados nos rins (10). O trans-
porte transepitelial de 4gua é assegurado no polo lumi-
nal pela AQP, e no polo basolateral pelas AQP; e
AQP, (11). Diminuicéo da expressdo da AQP, provo-
ca polilria e, em situacBes de retencdo hidrica, tais
como insuficiéncia cardiaca e gravidez, os niveis de
AQP, estdo aumentados (11).

DistUrbios na secre¢do ou na a¢cdo do ADH, por
defeitos no receptor V,R, uso de medica¢bes ou
agentes que interferem nos canais de AQP, ou a
destruicdo da hipofise posterior por tumores ou trau-
ma podem resultar na deficiéncia de ADH e desen-
volvimento do Diabetes Insipido (DI). Os mecanis-
mos envolvidos na resisténcia periférica a a¢do do
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Figura 4. Mecanismos envolvidos na ativagdo do receptor
para a vasopressina tipo 2 (V,R), tendo como mecanismo
efetor a adenilatociclase e consequente ativagdo da pro-
teino kinase A (PKA) e exocitose dos canais de aquaporina 2
(AQP,), essenciais para a reabsor¢cdo de agua nos tibulos
coletores renais. Modificado de Goodman & Gilman, 2001.
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ADH levam ao DI Nefrogénico, e aqueles relaciona-
dos a sintese e secrecdo do hormdnio levam ao DI
Central, também denominado DI neurogénico,
hipotalamico, neuro-hipofisario ou craniano (6,7).
Um terceiro e raro tipo de DI tem sido relatado
durante a gravidez e resulta de uma excessiva
degradacdo do ADH por uma vasopressinase produzi-
da pela placenta (6-8). Alguns autores utilizam a
denominacdo DI gestacional para esta forma de defi-
ciéncia priméaria de ADH (12,13). A incidéncia de DI
na populacdao geral é de 3 em 100.000, com predo-
minancia no sexo masculino (9).

Uma outra importante causa de polidria
hipotbnica é a polidipsia primaria (PP) que se carac-
teriza por uma ingestdo excessiva de liquidos (12,13).
Tal fato produz uma leve diminui¢do na Py, €, con-
sequentemente, inibicdo da secrecdo de ADH
(6,7,12). Existem dois tipos de PP: psicogénica e dip-
sogénica. A primeira € mais comum e é observada em
10 a 40% dos esquizofrénicos, na fase de mania dos
distUrbios afetivos bipolares e em pacientes com um
quadro de neurose denominado de “ingestdo compul-
siva de 4gua” (6,7,13). A polidipsia dipsogénica resul-
ta de uma diminui¢do do limiar osmatico para a sede
que passa a se situar abaixo do nivel necessario para a
secrecdo do ADH. Freglientemente € idiopatica (cerca
de 75% dos casos) mas pode ser secundéria ao uso de
drogas tais como litio e carbamazepina, hipocalemia
ou a patologias que envolvam a base do cranio (7,12).

DistUrbios na sintese e secrecdo do ADH devi-
do a alteracdes genéticas ou a destruicdo do
hipotdlamo e da hipdfise posterior por tumores ou
trauma podem resultar na deficiéncia de ADH e desen-
volvimento do DI Central. Alteracdes na acdo periféri-
ca do ADH por defeitos no receptor V,R, uso de
medicamentos ou agentes que interferem nos canais de
AQP, levam ao DI Nefrogénico.

DIABETES INSIPIDO NEFROGENICO

O DI Nefrogénico é raro, com prevaléncia estimada
no sexo masculino de 4 em 1.000.000 de habitantes
(9). Pode ser herdado ou adquirido e caracteriza-se
por uma incapacidade de concentrar a urina, apesar da
presenca de niveis plasmaticos normais ou elevados de
ADH. O quadro clinico manifesta-se por polidria,
polidipsia e hipostendaria.

Diabetes Insipidus Nefrogénico Congénito

O DI Nefrogénico Congénito esta associado a
mutacGes em dois genes: 1) o do receptor tipo 2 da

Arq Bras Endocrinol Metab vol 47 n® 4 Agosto 2003
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vasopressina (V,R), localizado na regido cromossdémica
X(g28 em 90% dos casos, que ocorre no DI Nefrogéni-
co ligado ao X; 2) o da AQP, localizado na regido cro-
mossdmica 12g13 que ocorre na doenga autossémica
recessiva (14). A heterogeneidade genética tem sido evi-
denciada através de relatos de pacientes fenotipicamente
anormais, com genes estruturalmente normais (15-17).

Aproximadamente 150 tipos de mutagdes no
gene do V,R foram descritas, e podem ser isoladas ou
familiares (12,13,15). Tais mutacdes concentram-se,
predominantemente, na regido codificadora do gene e
podem levar a redugdo na sintese protéica e, em con-
seqliéncia, menor expressao de receptores na mem-
brana plasmatica, ou ocasionar reducdo no acoplamen-
to entre o receptor e as proteinas G (18).

Dentre as mutagGes missense ja descritas, vale
ressaltar as que afetam os cédons 113 e 137. A
mutagdo R113W associa-se com a diminuicdo da
afinidade do ADH ao V,R e aquela R137H reduz o
acoplamento das proteinas G. Duas novas mutagdes
no gene do V,R foram identificadas recentemente: a
Gly201Asp, que acarreta reducdo no ndmero desses
receptores por célula, e a Asp85Asn, que se associa a
uma redugdo de cerca de 6 vezes na afinidade ao
ADH, mas expressa nimero normal de receptores por
célula (19). Outras mutacGes foram identificadas na
segunda alca extracelular, tais como: R181C em que a
afinidade ao receptor é reduzida em 20 vezes (20);
R202C que reduz o transporte do receptor para a
membrana celular, reduzindo o nivel de sua expressdo
em cerca de 10 vezes (21). As mutacdes localizadas na
terceira alga extracelular do V,R, como a Y205C,
reduzem a afinidade a esse receptor (21). A represen-
tacdo esquematica das principais mutacdes descritas na
estrutura do V,R, pode ser visualizada na tabela 1.

Estudo recente em sete familias (cinco brasileiras
e duas suecas) confirmou o grande espectro do polimor-
fismo genético, com a descricdo de mutagdes no gene
da AQP, (S167S), porém sem expressdo clinica. Em
duas familias brasileiras foram também identificadas

Tabela 2. Principais causas de Diabetes Insipidus Nefrogénico
Adquirido.

Induzido por Drogas:

Aminoglicosideos, Anfotericina B, Cisplatina, Colchicina,
Demeclociclina, Difenilhidantohina, Foscarnet, Furosemida,
Gentamicina, Isofosfamida, Litio, Meticilina, Metoxiflurano,
Nicotina, Rifampicina, Vinblastina.

DistUrbios Hidroelétricos:

Hipocalemia, Hipercalcemia, Hipercalciuria

Doencas Sistémicas:

Amiloidose, Doenga renal difusa, Sindrome de Fanconi,
Uropatia Obstrutiva, Acidose Tubular Renal, Sarcoidose,
Anemia Falciforme, Sindrome de Sjogren

Neoplasia:

Sarcoma

mutacBes no gene do V,R, sendo uma no cédon 36 e
outra em um polipeptideo maior, com 462 aminoéci-
dos, diferente da proteina original que contém 373
aminoécidos. Em outras duas familias brasileiras, foram
descritas substitui¢des de alanina pela prolina no cédon
163 (A163P) e de uma asparagina para acido aspartico
no coédon 85 (D85N) (17). Cerca de 20 mutagdes no
gene da AQP, ja foram relatadas na literatura
(12,13,15). Alguns agentes farmacolégicos tém sido
desenvolvidos, com a capacidade de reverter a retencdo
intracelular da AQP, e de proteinas mutantes do V5R.
Esses medicamentos podem oferecer uma nova abor-
dagem terapéutica para o DI Nefrogénico (16).

Diabetes Insipido Nefrogénico Adquirido

O DI Nefrogénico Adquirido pode resultar de reacfes
adversas a drogas, distarbios hidroeletroliticos,
obstrucdo do trato urinario e doencas renais difusas
(6,7,14). Pode também ser observado em diversas
doengas sistémicas, tais como amiloidose, anemia falci-
forme, Sindrome de Sjégren, Sindrome de Fanconi,
acidose tubular renal e neoplasias (tabela 2) (6,7,14).
A terapia com carbonato de litio constitui o fator eti-
olégico mais comum para o DI nefrogénico (22).

Tabela 1. Descricdo das principais mutagdes identificadas na estrutura do receptor tipo 2 para a vasopressina V2R, sua
localizagao e o provavel mecanismo envolvido na resisténcia a agdo da vasopressina.

Mutagbes Gene V2R Localizacdo no Receptor

Mecanismo Envolvido

R113W 12, alga extramembranaria
Ry37H 22, alca intracelular

Gyg1D 23, alca extramembranaria

DggN 22, passagem transmembranaria
R202C 12, alga extramembranaria
Y505C 23, alca extramembranaria
R1g:C 12, alga extramembranaria

Diminuigdo de afinidade ao V,R

Redugéo no acoplamento Proteinas Gs

Reducéo na expressao dos V,R

Diminuigdo de afinidade ao V,R

Reducéao do transporte do V,R para membrana celular
Diminuic&o de afinidade ao V,R

Diminuigdo de afinidade ao V,R

Arq Bras Endocrinol Metab vol 47 n® 4 Agosto 2003
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Os mecanismos envolvidos na diminui¢do da
resposta renal ao ADH ndo estdo totalmente elucida-
dos, porém demonstrou-se que distarbios metabdlicos
(hipocalemia e hipercalcemia) e drogas provocam
diminuicdo da ativacdo da adenilciclase e da geracdo do
AMP ciclico, o que explicaria um dos mecanismos de
resisténcia a acdo do ADH (8). Hipocalemia, obs-
trucdo ureteral e terapia com litio, por um mecanismo
ainda ndo esclarecido, também causam diminuicdo da
expressao da AQP, (6,7,11).

DIABETES INSIPIDO CENTRAL

O DI Central resulta de defeitos na sintese ou na
secrecdo de ADH, podendo associar-se a causas con-
génitas, idiopaticas ou adquiridas, como trauma,
tumores cerebrais, neurocirurgias, alteracdes vascu-
lares, doencas infecciosas ou infiltrativas (7,12,13).

Diabetes Insipidus Central Congénito

A forma congénita do DI Central pode ter modo de
heranca autossdmica dominante ou recessiva. A forma
autossdOmica dominante é rara, tem agregacéo familiar,
manifesta-se apés um ano de idade e pode ocorrer por
varios mecanismos (6,7). Diversas mutacGes ja foram
identificadas e relacionam-se a produc¢do de proteinas
modificadas do complexo AVP-NPII e a degeneragdo
de neurdénios magnocelulares vasopressinérgicos nos
NSO e NPV do hipotidlamo (23). As principais
mutacgdes associadas ao DI Familiar sdo Gly-57-Ser e
Gly-17-Val, no residuo da neurofisina Il. Uma
mutacéo frame-shift na NP1l causa o DI autossémico
recessivo em ratos (23,24). Um estudo espanhol
demonstrou que a substituicdo da glicina na posicdo
23 pela arginina na neurofisina 11, no éxon 2 do gene,
relaciona-se com o DI familiar (25). Diversas outras
mutacBes vém sendo estudadas e a sua identificagdo
em familias afetadas permite o rastreamento e o diag-
noéstico precoces, facilitando o manuseio clinico e o
planejamento familiar (24).

A forma autossdmica recessiva € mais rara,
manifesta-se logo apés o nascimento e foi demonstra-
da na presenca de delecdo mitocondrial de 4p16, além
da substituicdo da prolina por leucina na posi¢do 7 da
molécula do ADH. Foi descrita também forma reces-
siva ligada ao X de DI central familiar, que afeta mais
individuos do sexo masculino e na qual se observa uma
progressiva perda da capacidade secretéria de ADH
(12,13). O DI Central Familiar pode também ocorrer
na sindrome de Wolfram, disturbio autossémico reces-
sivo raro, em que 0s pacientes apresentam-se com dia-
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betes mellitus seguido por atrofia Optica na primeira
década de vida, DI neurogénico e surdez neurossenso-
rial na segunda década, dilatacdo do trato urinério,
atrofia gonadal primaria e reducdo da fertilidade na
terceira década e, na quarta década, multiplas anor-
malidades neuroldgicas (ataxia, hiporreflexia, nistagmo
horizontal, apnéia central, perda do paladar e olfato,
hemiparesia) e psiquiatricas (depressdo, psicose, sin-
drome cerebral orgéanica). Um gene foi mapeado no
cromossomo 4p16.1, mas ha evidéncias para hetero-
geneidade de locus. Também é possivel que uma mino-
ria de pacientes possa carrear uma delecdo gendmica
mitocondrial (6,7,26). O DI Central pode ainda estar
associado a malformacdes congénitas, tais como, dis-
plasia septo-Optica, sindromes holoprosencefélicas,
agenesia ou hipogenesia da hipdfise, labio leporino,
palato em ogiva e outros defeitos craniofaciais da linha
média (6,7,13).

Diabetes Insipidus Central Adquirido
O DI Central Adquirido resulta de lesdes que atingem
0s neurdnios secretores de ADH ou impedem o trans-
porte do ADH pelo sistema porta-hipofisario. Varios
estudos tém demonstrado que € necessario 0 acometi-
mento de, no minimo, 75-85% dos neurdnios produ-
tores de ADH para que o DI se manifeste (5).
Diversas etiologias tém sido descritas para o DI
Adquirido (tabela 3). Doencas infecciosas ou infiltrati-
vas, distarbios hemorragicos ou isquémicos, além do
efeito de drogas, tém prevaléncia variavel de acordo
com as séries e com a populagdo analisada. Tumores

Tabela 3. Principais etiologias relacionadas ao Diabetes
Insipidus Central Adquirido. As prevaléncias variam de acordo
com a faixa etéaria analisada. Modificado de Vilar et al., 2001.

Etiologia do Diabates Insipidus Central Adquirido

Etiologia Criangas  Adultos
Tumor Cerebral: craniofaringeoma,

glioma, leucemia, linfoma,

meningioma, germinoma 50% 30%
Idiopatico (isolado ou familiar) 29% 25%
Trauma craniano 2% 17%
Neurocirurgia — 9%
Metastases — 8%
Disturbios Vasculares: Sindrome de

Seehan, aneurisma, trombose,

anemia falciforme — 6%
Infeccgdes: tuberculose, meningite,

encephalite, abscesso, sifilis 2% —
Doencas Infiltrativas: Histiocitose X,

Sarcoidose 16% —
Drogas: alcool, fenitoina, clonidina — 5%
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do sistema nervoso central como craniofaringioma,
disgerminoma, meningioma, glioma, astrocitoma e
germinoma da pineal podem causar DI, sendo o cra-
niofaringioma a neoplasia mais comumente envolvida
(6,7,12,13). Raramente o DI Central tem como causa
adenomas hipofisarios, mas ¢ comum em pacientes
com abscesso hipofisario ou metastases hipofisarias,
surgindo em cerca de 50% e 70% dos casos, respectiva-
mente (27,28). Entre as lesbes metastaticas, predomi-
nam aquelas originarias da mama e pulmao (7). O DI,
geralmente transitério, € uma das principais compli-
cacOes da cirurgia transesfenoidal (5,6). Traumatismo
craniano € uma outra importante causa de DI central,
por contusdo ou seccdo da haste hipofisaria (5-7).

Em adultos, 25-30% dos casos de DI Central
ndo apresentam uma causa aparente e sdo rotulados
como idiopaticos. Essa forma ocorre mais freqiiente-
mente no sexo masculino (60% dos casos), com inicio,
em média, aos 20 anos de idade e o diagnéstico é rea-
lizado por exclusdo e no acompanhamento a longo
prazo (5-7).

Em criancas, aproximadamente 50% dos casos de
DI central sdo decorrentes de tumores intracranianos.
Malformacdes cerebrais, tais como microcefalia,
porencefalia, hidrocefalia, holoprosencefalia, hidra-
nencefalia, displasia septo-Optica, infec¢des do sistema
nervoso central e histiocitose X, podem associar-se com
DIl em 11%, 8% e 7% dos casos, respectivamente (29).

DistUrbios do Sédio em Pacientes Submetidos a
Cirurgia Hipofisaria

Lesbes no trato hipotalamico-hipofisario seguindo
cirurgia de hipofise, podem provocar uma resposta
trifésica da diurese relacionada com os niveis de ADH
tanto em animais experimentais quanto em humanos
(30). Na fase inicial pés-cirurgia, ocorre DI parcial ou
total que comeca durante ou logo apés a cirurgia e
perdura por 4 a 5 dias. Segue-se um periodo de anti-
diurese devido a liberacdo exagerada e ndo controlada
de ADH pelos ax6nios lesados, caracterizando a sin-
drome inapropriada da secrecdo de ADH (SIADH).
Nessa fase, se a administragdo de agua e/ou desmo-
pressina forem mantidas do mesmo modo que na fase
polidrica inicial, pode ocorrer piora do quadro de
intoxicagdo hidrica, com hiponatremia dilucional
importante (31). Por isso, deve-se monitorar os niveis
séricos de s6dio durante todo o pés-operatério dos
pacientes e, se ocorrer diminui¢do dos seus niveis,
deve-se diminuir a ingestdo de agua e suspender a
desmopressina, se esta estava sendo utilizada. E impor-
tante lembrar que a desmopressina tem tempo de acao
de quase 24 horas e pode agravar a retencdo de agua
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nesse periodo. Na fase final, em torno do 10° dia, se a
lesdo do trato supraoptico-hipofisario for extensa, o
DI torna-se definitivo (31).

A hiponatremia ap6s cirurgia para tumor de
hipofise descrita acima, tem freqliéncia variavel, pois
depende do limiar estabelecido como normal para o
sodio sérico e da avaliagdo sistematica desses niveis no
pés-operatorio, ao longo do tempo (31). Em trabalho
retrospectivo foi descrita uma freqiiéncia de 1,8% em
2297 pacientes operados por via transcraniana ou trans-
esfenoidal, considerando niveis abaixo de 135mEq/I
(32). Outros estudos prospectivos descreveram fre-
gliéncia de 9% (33), de 25% (34,35) e de 35% (36). O
tempo de observagdo dos pacientes apos a cirurgia de
tumor de hipdfise também interfere na frequéncia
descrita. A hiponatremia ap6s a cirurgia pode surgir tdo
precocemente quanto um dia (36) ou mais tardiamente
guanto 16 dias (32), sendo mais freqiiente em torno do
sétimo dia pés-operatorio (31-38).

O periodo de hiponatremia descrito acima
pode ser devido a SIADH, resultante da destrui¢do
cirirgica da hipodfise posterior ou do trato
hipotalamo-hipofisario, mas é mais freqlientemente
associada & sindrome cerebral perdedora de sal
(SCPS). A apresentacéo clinica de ambas as sindromes
é similar e o diagnostico diferencial pode apresentar
dificuldades (31).

Sindrome da Secrecéao Inapropriada de
Horménio Antidiurético (SIADH)

Essa sindrome foi descrita na década de 50 e tem sido
utilizada para descrever a maioria dos casos de hipona-
tremia pos-cirurgia de hipdfise (37,39). Os critérios
para a SIADH incluem a natremia inferior a
135mEq/I, osmolalidade inferior a 280mOsmol/I,
devido & expansdo do volume extracelular; aumento de
volume plasmatico, hipertonicidade da urina em
relagdo ao sangue, com excre¢do de sddio superior a 20
a 25mmol/I e auséncia de desidratagdo (31,32,37). A
SIADH responde por 14 a 40% dos casos de hipona-
tremia e é a causa mais comum de hiponatremia nor-
movolémica, bem como o fator etiol6égico mais usual
de hiponatremia em pacientes hospitalizados, porém
seu diagnostico é de exclusdo (40). Na SIADH ocorre
uma inabilidade de diluir a urina na presenca de hipoos-
molalidade plasmatica. Os mecanismos envolvidos su-
gerem elevacdo na secrecdo do ADH, um bloqueio do
SRAA e elevagdo discreta do PAN.

O quadro clinico é variavel, dependendo da
velocidade de instalacdo e da intensidade da hipona-
tremia, podendo levar a nauseas, vomitos, cefaléia,
convulsdo e coma, associado a edema cerebral.
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A SIADH pode acontecer em uma variedade de
condi¢es benignas e malignas, que geralmente se
enquadram em quatro categorias: neoplasias, distdr-
bios do sistema nervoso central, doencas pulmonares e
uso de drogas (tabela 4) (6,7,13,40,41).

As neoplasias representam a causa mais comum
de SIADH, e parecem sintetizar ou secretar o ADH ou
a pré-pro-vasopressina, apesar de apenas 50% das neo-
plasias estudadas apresentarem imunorreatividade para
0 ADH (41). As mais prevalentes sdo o carcinoma pul-
monar de pequenas células em 15% dos casos (7,40-
42), canceres da cabeca e pescogo, além de carcinomas
de mama, pancreas, estdbmago, ureter, prostata, bexiga,
nasofaringe e duodeno, linfomas, leucemias, timoma,
neuroblastoma timico, neuroblastoma olfatério, sarco-
ma de Ewing, mesotelioma, teratoma ovariano
imaturo e melanoma (7,40-43).

Disturbios neoplésicos (tumores primarios ou
metastaticos), vasculares (hemorragia subaracndidea,
hematoma subdural, acidentes vasculares cerebrais
isquémicos ou hemorragicos etc), traumaticos (trau-
matismo craniano, sec¢do da haste hipofisaria), ou
infecciosos do sistema nervoso central podem resultar
em SIADH (7,40,43).

Patologias pulmonares benignas podem asso-
ciar-se a SIADH, tais como pneumonias virais e bacte-
rianas, asma, bronquiolite, doenca pulmonar obstruti-
va cronica, pneumotorax, atelectasia, abscesso cere-
bral, tuberculose, aspergilose, fibrose cistica, sindrome
de angustia respiratéria do adulto e pacientes coloca-
dos em ventilagdo mecénica com pressdo positiva
(6,7,40).

Varias drogas podem causar SIADH por esti-
mularem a secre¢do do ADH ou potencializarem sua

Tabela 4. Diagndéstico diferencial entre sindrome cerebral
perdedora de sédio (SCPS) e sindrome inapropriada da
secrecao de ADH (SIADH).

SCPS SIADH
Ganho de peso - ++
Deplecéo de volume + -
Hiponatremia ++ +
Natridria +++ +/-
Fluxo urinario ++ -
Niveis de ADH - ++
Aldosterona - +/-
Atividade renina - -
Teste da furosemida*: s6dio - ++

Modificado de Ganong & Kappy,1993; Sabakan & Bocchini,
1998, *Martins et al., 1994; Casulari et al., 2003.
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acdo sobre os tubulos coletores renais (40). Entre as
mais comumente citadas estdo a clorpropamida, carba-
mazepina e ciclofosfamida em altas doses intravenosas
(6,7,40). Mais recentemente, tem sido relatada, com
uma freqiéncia crescente, a ocorréncia de SIADH em
pacientes idosos tratados com fluoxetina, sertralina ou
outros inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina
(44,45).

Estudos tém demonstrado baixas concentracfes
plasmaticas de ADH durante a hiponatremia, ap0s
cirurgia transesfenoidal (30,34,35,37,38) ou com
niveis semelhantes entre os pacientes normonatrémi-
cos e hiponatrémicos (35). Apesar de concentracdes
plasmaticas tdo baixas quanto 0,3pmol/l poderem
produzir efeitos fisiolégicos renais (46), € pouco
provavel que baixas concentragdes plasmaticas de
ADH possam ser responsaveis pela hiponatremia
seguindo cirurgia de tumor de hipo6fise, devendo ser
consideradas outras possibilidades no diagnostico
diferencial da hiponatremia poés-operatéria (31).

SINDROME CEREBRAL PERDEDORA
DE SAL (SCPS)

Essa sindrome foi descrita em 1950 em trés pacientes
com lesdes cerebrais, e 0s autores j& acenavam com a
possibilidade de que alteracdes cerebrais provocariam
natriurese e, em consequéncia, deple¢do de sal e perda
de liquido extracelular (47). Nos anos 80, alguns
autores destacaram o fato de que nem todos os
pacientes com hiponatremia e com lesdo cerebral
poderiam ter a sua hiponatremia explicada pela
SIADH, mas sim pela SCPS (48). Desde entdo varios
trabalhos tém demonstrado a presenca dessa sindrome
em portadores de traumatismo crénio-encefélico,
tumores cerebrais, infecgdes intracranianas, hemorra-
gia subaracndidea espontanea e ap0s cirurgia transes-
fenoidal para tumores de hipdfise (31,49).

A fisiopatologia dessa sindrome ndo esta clara.
Estudos tém demonstrado pouca correlagdo entre o0s
niveis de PAN e a hiponatremia em pacientes porta-
dores de hemorragia subaracndidea (50-52), os niveis
foram normais em um paciente hiponatrémico ap6s
cirurgia transesfenoidal (53) e sem diferenca significa-
tiva entre normonatrémicos e hiponatrémicos apos
cirurgia transesfenoidal (34,35).

No entanto, o peptideo natriurético cerebral
(PNC) que possui estrutura semelhante ao PAN, pode
estar envolvido na hiponatremia associada & sindrome
cerebral perdedora de sal. O PNC, que € secretado
principalmente pelos ventriculos cardiacos, tem tam-
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bém origem hipotalamica, podendo ser liberado ap6s
lesdo cerebral, e tem sido relacionado a hiponatremia
seguindo a hemorragia subaracndidea esponténea
(54). Alguns trabalhos descrevem niveis normais ou
baixos de aldosterona, apesar da deplecéo de volume e
da hiponatremia. Tem sido sugerido que o PNC
inibiria a secrecdo de aldosterona, contribuindo para a
perda renal de sédio (31,54).

QUADRO CLINICO

DI é uma sindrome clinicamente caracterizada pela
excrecdo de um volume excessivo de urina diluida
(12). Em adultos com ingestdo irrestrita de liquidos, o
volume urinario nas 24 horas tipicamente supera 45-
50mL/kg e a osmolalidade urinaria (Uqgy,) € inferior
a 300mOsm/kg (12,13).

Os principais sintomas sdo polidria e polidipsia,
com preferéncia por liglidos gelados, de inicio habi-
tualmente abrupto no DI central. Nictlria estd quase
sempre presente nos pacientes com DI central e
nefrogénico (12,13), mas geralmente ndo é observada
nos casos de polidipsia priméria (5-7).

No DI central, o volume urinario varia de
poucos litros, em caso de deficiéncia parcial de ADH,
a um maximo que, em caso de deficiéncia total do hor-
monio, geralmente ndo excede 18litros/dia (5-7). A
maioria dos pacientes ndo se queixa de polilria até que
a diurese exceda 4litros/dia (7). No caso de DI par-
cial, a doenca pode ser somente diagnosticada quando
0s pacientes sdo submetidos a restri¢do hidrica (6,7).

Os sinais e sintomas na SIADH dependem do
grau da hiponatremia e da velocidade com que se
instala (40). Em geral, a velocidade da redugdo do
sddio plasmatico é mais importante no surgimento dos
sintomas neurolégicos da SIADH do que a prépria
magnitude da hiponatremia (6,7,40). Quando o0s
pacientes apresentam niveis de sédio entre 125 e
135mEg/|1, geralmente sdo assintomaticos ou apresen-
tam sintomas frustros; quando esses niveis encontram-
se abaixo de 124mEq/I, podem surgir ndusea, vomito,
anorexia, fraqueza geral e alteragbes mentais; se 0s
niveis situam-se abaixo de 120mEq/| pode ocorrer
crise convulsiva, estupor e coma (32,34,35). Outros
sinais e sintomas que podem se associar com hipona-
tremia grave sdo a paralisia pseudobulbar, alteracdes
reflexas, sinal de Babinski e sinais extrapiramidais (55).
Quando ha lesdo cerebral prévia pode ocorrer sin-
tomatologia neuroldégica com niveis mais altos de
sddio. A encefalopatia hiponatrémica, caracterizada
por desorientacdo e confusdo mental, é pouco fre-
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guente, tendo sido descrita em 3% a 7% dos pacientes
(33-35,37,38).

Os pacientes com SIADH cronica, se deixados
em ingestdo livre de &gua, tendem a ganhar peso em
funcdo da retencdo hidrica, diferindo daqueles com
hiponatremia secundéria & deplecdo de sal, doenga de
Addison, ou terapia diurética, que apresentam contracédo
volumétrica. Entretanto, a despeito da expansdo
volumétrica, os pacientes com SIADH néo desenvolvem
edema, servindo esse aspecto para diferencia-los daqueles
com insuficiéncia cardiaca congestiva ou cirrose (6,7,40).

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Laboratorialmente, a SIADH caracteriza-se por concen-
tragdes plasmaticas de ADH excessivamente altas para a
Posm: hiponatremia (Na < 135mEq/L) e reducdo da
Posm (< 280mOsm/kg), assim como por um aumento
da excrecdo urinaria de sodio (Up, > 100mEq/L)
(tabela 5) (6,7,56). Os niveis plasmaticos de &cido Urico
tendem a estar baixos em pacientes com SIADH e nor-
mais em individuos com outras causas de hiponatremia
(40). Vale ressaltar que, para um correto diagnéstico de
SIADH, é necessario que as func@es tiroidiana, adrenal
e renal estejam normais (7,40,56) e que o paciente ndo
tenha feito uso recente de diuréticos (41).
Hipostendria persistente, com uma densidade
especifica menor que 1010 e uma Uy, inferior a
300mOsml/kg, é a caracteristica laboratorial principal
do DI (6,7,12,13). Na deficiéncia parcial de ADH,

Tabela 5. Principais critérios para o diagnéstico de Sindrome
da Secrecgao Inapropriada de ADH (SIADH). Modificado de
Vilar et al., 2001.

Principais Critérios Diagnésticos da SIADH

e Essencial

- Osmalidade plasméatica abaixo de 270mosmol/kg

- Concentragao urinéria inapropriada (>100mosmol/kg)

- Euvolemia clinica (auséncia de edema, hipotensao
ortostatica ou desidratacao)

- Auséncia de doenca adrenal, tiroideana, pituitaria, insufi-
ciéncia renal ou uso de diuréticos.

e Suplementar

- ADH plasméatico inapropriadamente aumentado em
relagdo a osmolalidade plasméatica.

- Correcao da concentragao de sddio pouco significante
com expansao de volume e melhora apds restricao hidrica.
- Teste com sobrecarga de agua (incapacidade para ex-
cretar mais de 90% de 20ml/kg de agua em 4 horas e /ou
faléncia em diluir a osmolalidade urinaria abaixo de
100mOsmol/kg)

- Teste da Furosemida: infuséo de 20mg EV de furosemida e
medir a natremia antes e ap6s 1, 2, 3, 4, 5 e 6 horas
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entretanto, a Uy, pode ser maior que a do plasma e
atingir valores de até 600mOsm/kg (5-7). No DI, a
Posm encontra-se normal ou levemente elevada,
dependendo da sede e da ingestdo de agua (5). Entre-
tanto, pode haver uma grande superposi¢do no que se
refere aos valores do sodio plasmatico e da Pygy, nos
individuos com DI ou PP (12,13).

As determinacdes da Py, € Uggy Sd0 impor-
tantes na avaliacdo das sindromes poliuricas, e sdo rea-
lizadas através do uso de osmdmetro, empregando a
técnica de abaixamento crioscopico. A U, consiste
no melhor pardmetro para avaliar a capacidade de con-
centracdo e diluicdo da urina. Pode ser obtida em
amostras isoladas ou de urina de 24 horas. Os valores
de referéncia sdo 280 a 310mOsm/kg e 800 a
1400mOsm/kg, respectivamente, para a Py, € a
Ugsm- A Pogm Pode ser estimada através do calculo
dos niveis circulantes de sédio, potéssio, glicose e
uréia, através da formula abaixo. Contudo a osmolali-
dade medida é usualmente cerca de 10mOsm superior
& osmolalidade calculada.

Osmolalidade =2 X [Na] + [K] + [glicose]/18 + [uréia]/6

O ADH pode ser dosado no plasma por méto-
do de radioimunoensaio, mas vale salientar que ensaios
confidveis ndo sdo facilmente disponiveis em nosso
meio, e mesmo no exterior. Os niveis plasmaticos de
ADH estdo inapropriadamente baixos, apesar da
discreta elevagdo da P, no DI central, e normais ou
elevados, no DI nefrogénico (6,7). Em geral, amostras
plasmaticas do ADH ao acaso sdo de pouco valor diag-
noéstico, sendo necessaria a realizacdo de testes fun-
cionais dinamicos para o adequado diagnéstico dos
distarbios de secrecdo e acdo do ADH.

1) Teste da Restricao Hidrica

Este teste tem grande importancia no diagnostico
diferencial entre a polidipsia psicogénica e os DI cen-
tral e nefrogénico. Os principais inconvenientes séo 0
tempo de duracdo do exame, que varia de acordo com
o protocolo utilizado, tais como o teste de 8 horas
(Teste de Dashe modificado), e para os casos equivo-
cos, o teste de privacdo prolongado (Teste de Miller &
Moses modificado) (5-7,13,56). Os testes devem ser
realizados com o paciente internado e sob supervisdo
médica rigorosa.

a) Teste de Dashe modificado

Inicia-se o teste as 8h da manhd, quando a partir de
entdo nenhuma ingestdo de liquido é permitida, man-
tendo-se uma dieta seca. Cha, café, alcool e cigarros,
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que estimulam secrecdo da ADH, sdo evitados a partir
de meia-noite (6,7,56). Desprezar a primeira urina da
manhd, verificar o peso, pressdo arterial, freqiéncia
cardiaca e volume urinario e proceder a coleta de
amostras de sangue e urina para a determinacdo da
Uosm € Posm @ cada hora. Ap6s 8 horas de teste, ou se
ocorrer perda de peso corporal entre 3% a 5%, a Pggy,
for superior a 305mOsm/kg, ou duas osmolalidades
urindrias consecutivas apresentarem variacdo igual ou
inferior a 30mOsm/kg, administra-se dDAVP (1-
desamina-8arginina vasopressina) (0,4ml por via
intranasal ou 2ug IM) ou vasopressina aquosa (5
unidades SC), e mede-se a Uyg, € Py @ intervalos
horérios nas 4 horas seguintes. Colhe-se nova amostra
para determinacéo de volume da diurese e a Uy, €
Posm: @p0s uma e duas horas.

Interpretacdo: em individuos normais ocorre
reducdo do fluxo urinério para menos de 0,5ml/min, a
Uosm aumenta de 2 a 4 vezes apos a restricdo hidrica e
a administragdo de ADH eleva a U, em menos de 9%
(6,7,56). Na polidipsia psicogénica, ocorre aumento da
Ugsm: com discreta elevacdo ap6s a administracdo de
ADH. No DI Central total, ndo ocorre elevacdo da
Uosm durante a restricdo hidrica (< 300mOsm/kg) e a
relagdo Uggn/Posm fica abaixo de 2, porém ocorre
incremento superior a 50% na U, apés a adminis-
tracdo de ADH (6,7,56). No DI Central parcial, a ele-
vacdo da Uy, ap6s ADH, é de 10 a 50%. No DI
nefrogénico, ndo ha modificagdo da osmolalidade
durante a restricdo, nem ap6s a administracdo de ADH
(57). Uma possivel limitagdo do Teste de Restricdo
Hidrica é a diferenciacdo entre Diabetes Insipidus Cen-
tral Parcial e Polidipsia Psicogénica (tabelas 6 e 7).

2) Teste da infusdo de Solucéo Salina Hipertbnica
O teste de sobrecarga hiperténica foi padronizado por
um grupo brasileiro e consiste na infusdo endovenosa
de NaCl a 5% na velocidade de 0,06ml/kg/minuto
durante 120 minutos, com dosagem de ADH e da
Posm antes e ao final do teste (58,59). Em individuos
normais, a resposta esperada é que a Py, se eleve

Tabela 6. Incremento da osmolalidade urinéria (Uosm) pos-
DDAVP em pacientes submetidos & prova de restricao hidrica.

Incremento da Uosm

e Polidpsia primaria < 9%

> 50%

> 9%, < 50%
* DI Nefrogénico (forma completa) < 9%

< 50%

* DI Neurogénico (forma completa)
* DI Neurogénico (forma parcial)

* DI Nefrogénico (forma parcial)

Modificado de Vilar & Leal, 2001.
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Tabela 7. Interpretacdo dos testes de privacao hidrica e
administracdo de DDAVP em pacientes polidricos.

Osmolalidade Urinaria (mOsm/kg)

ApOs privagéo hidrica Apos DDVAP Diagnostico

<100 > 750 DI central completo

< 300 < 300 DI nefrogénico
completo

> 750 > 750 Polidpsia priméaria

300 - 750 <750 DI central parcial,

DI nefrogénico par-
cial ou polidpsia
primaria

Modificado de Vilar & Leal, 2001

durante a infusdo e que ocorra incremento do ADH
plasmético quando a P,y estiver em torno de
285mOsm/kg (6,7). Nos pacientes portadores de DI
Central, ocorre significativo aumento da Py, com
concentracGes plasmaticas de ADH baixas ou indetec-
taveis. Os pacientes com polidipsia priméria e DI
nefrogénico exibem uma resposta normal da liberagdo
da ADH em resposta a hipertonicidade (6,7).

3) Teste da Furosemida

Este teste foi desenvolvido em nosso servico (31) e
tem grande importdncia na discriminacdo entre
SIADH e SCPS. O principio do teste consiste no fato
de que a furosemida ¢ utilizada para o tratamento da
SIADH, levando a répida normalizacdo do sodio e a
diurese provocada é hipoosmética (60). O teste con-
siste na injecdo endovenosa de furosemida 20mg com
coleta de amostras de sangue para dosagem de sodio
antes e ap6s cada hora por seis horas.

Interpretacdo: A infusdo de furosemida provoca
uma elevacdo significativa dos niveis de sodio em
pacientes com SIADH e uma diminuicdo ou manu-
tencdo dos niveis baixos de sédio na SCPS, sendo dis-
criminativo entre as duas sindromes. Atualmente, uti-
lizamos a dosagem do sédio até trés horas, por ser sufi-
ciente para o diagnéstico entre as duas sindromes e per-
mitir o tratamento especifico e precoce em pacientes
com hiponatremia eventualmente grave (31).

TRATAMENTO

O tratamento das sindromes polidricas visa restaurar a
Posm- Medidas emergenciais devem ser adotadas para
normalizar a natremia e estimar a perda de agua para a
reposicdo da perda volémica. O déficit de 4gua pode
ser calculado através da formula (1):
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Perda de Agua = 0,6 X peso corporal (Kg) X ([Na] - 140) / 140

O fator etiolégico da sindrome polidrica deve
ser identificado e corrigido o mais precocementemente
possivel. No tratamento de pacientes portadores de DI
Central, deve-se garantir acesso a agua e considerar a
administracdo de dDAVP, disponivel nas formas oral,
nasal e parenteral. A forma administrada por via
intranasal apresenta concentracdo plasmatica maxima
apo6s 60 minutos, € muito bem tolerada e a dose diaria
varia de 10 a 40ug/dia.

A restricdo da ingestdo hidrica é o principal ele-
mento no tratamento na SIADH e da polidipsia
psicogénica, sendo a quantidade de liquido oferecida
ao paciente calculada pelo débito urinario menos
500ml (6,7). Outros autores preconizam uma ingestdo
inferior a 1000ml/dia, j& que nessa situacdo o sddio
plasmatico invariavelmente aumentaria, independente
da causa da hiponatremia (6,7). A restricdo de fluido
tende a aumentar as concentracfes de sédio em torno
de 2 a 4mEQq/I por dia. A presenca de hiponatremia
gue se desenvolve em um periodo de 48 horas predis-
pde a sequiiela permanente de sistema nervoso central,
por edema cerebral. Esses pacientes necessitam de cor-
recdo dos seus niveis de s6dio como tratamento de
emergéncia. A velocidade e a magnitude da correcdo
da hiponatremia vdo depender, fundamentalmente, da
sintomatologia neurolégica do paciente. J& o0s
pacientes com hiponatremia crdnica correm risco de
desmielinizacdo osmotica se a correcdo de sodio for
excessiva ou muito rapida (6,7).

A reposicio de sédio ndo deve ultrapassar
24mEqg/| nas primeiras 24 horas (12,13), preferencial-
mente com solu¢des de cloreto de sddio hipertdnicas a
3% que contém 512mEq/| de sodio, a uma concen-
tracdo de 0,5mEqg/ml. Quando néo se dispbe de soro
hipert6nico no servico, e o tratamento exige urgéncia,
pode-se adicionar 15 ampolas de cloreto de sédio a
10% a 350ml de soro glicosado a 5%, e assim obtém-
se uma soluc¢do hiperténica com cloreto de sédio a 3%
(40). Esta devera ser administrada através de uma
bomba de infusdo continua. O objetivo deve ser
aumentar o sédio sérico a um nivel final ndo superior
a 135mEq/L (12,13).

A SCPS, na grande maioria das vezes, ndo neces-
sita de tratamento especifico, quando o sodio estiver
maior do que 130mEq/I. Quando o sddio sangliineo
encontra-se entre 125 e 135mEqg/l, pode-se usar
solucdo salina & 0,9% ou suplementacdo oral de cloreto
de sodio, 1 a 3g/dia. A solugdo salina hiperténica (3%)
s6 deve ser empregada com natremia inferior a
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120mEg/Il, numa velocidade entre 40 a 125ml/hora,
dependendo do quadro clinico do paciente e dos niveis
de sédio (31). A corre¢do rapida da hiponatremia pode
ocasionar um evento grave e debilitante que é mielinélise
pontina e extrapontina, sobretudo no ganglio basal,
putamen, nucleo caudado, tilamo e cerebelo (61).

Outras medicagdes podem ser utilizadas no trata-
mento do DI, mas a maioria apresenta importantes
efeitos colaterais. A clorpropramida é um hipoglicemi-
ante oral que apresenta efeitos antidiuréticos, através da
potencializagcdo da agdo do ADH nos tubulos coletores
(6,7). Pode ser Gtil em casos de DI central parcial, mas
tem como inconvenientes o fato de causar hipoglicemias
prolongadas e reduzir o clearance de agua livre, poden-
do levar a intoxicacdo hidrica (1). A carbamazepina age
estimulando a secrecdo do ADH pelos neurdnios
hipotalamicos, podendo também aumentar a sensibili-
dade renal ao horménio (5-7). A dose usual é de 200-
400mg/dia. Pode causar erupgdo cutanea, diplopia,
visdo turva, sonoléncia, tonturas, nduseas, vomitos e
ataxia (5-7). O clofibrato pode ser utilizado nos casos
leves e parece estimular a liberacdo central do ADH. As
doses preconizadas variam de 0,75 a 1,5g/dia. O uso
prolongado associa-se com célculo biliar e aumento da
frequéncia de cancer de intestino (5,7).

Diuréticos, principalmente tiazidicos e amilori-
da, além de agentes antiinflamatérios ndo-esterdides
(AINESs), sdo importantes opcOes terapéuticas para o
tratamento crénico do DI nefrogénico (7,12,13,63).
Muitas vezes, faz-se necessaria a associacdo das duas
classes de medicamentos. A combinacéo e a dose ideais
devem ser determinadas empiricamente para cada
paciente. Geralmente, o tratamento reduzird o volume
urinario em 50% a 70% (12,13).

Os diuréticos tiazidicos representam a terapia
de escolha para o DI nefrogénico (6), ha mesma dose
empregada no tratamento da hipertensdo (25 a
50mg/dia de hidroclorotiazida) (1). A amilorida na
dose de 5 a 20mg/dia (1,6,7,62) constitui a melhor
opcdo para o tratamento do DI nefrogénico causado
pelo litio (22,62). Pode também ser util em outras
formas de DI nefrogénico, mas é menos eficaz do que
os tiazidicos por induzir uma menor contracdo do vo-
lume extracelular (22). A combinagdo dos dois diuréti-
cos pode, contudo, propiciar um efeito antipolitrico
aditivo, bem como prevenir ou atenuar a hipocalemia
induzida pelos tiazidicos (62).

Os AINEs atuam inibindo a sintese de prostaglan-
dinas, o que resulta em incremento da producdo de
AMP ciclico nos tubulos coletores (5-7). Em conse-
gliéncia, ocorre diminuicdo do clearance de &gua livre e
do volume urinario (62). Os AINEs devem ser associa-
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dos aos tiazidicos quando ndo houver resposta adequada
aos mesmos. A maior experiéncia mundial entre os
AINEs é com a indometacina, na dose de 100-
150mg/dia em adultos e 1,5-3mg/kg/dia, em criancas,
em duas a trés tomadas (7,62). A sua utilidade terapéu-
tica a longo prazo fica limitada por efeitos colaterais, tais
como ulceracdo gastrointestinal, diminui¢do da taxa de
filtracdo glomerular e hipercalemia (7,62).

E fundamental o diagnostico diferencial entre as
sindromes hiponatrémicas SIADH e SCPS, ja que a
fisiopatologia é diferente e o tratamento com restri¢do
de liquidos na SCPS pode ocasionar isquemia cerebral
(63), e a infusdo de so6dio na SIADH pode ocasionar
mielinose pontina ou extrapontina (31,61).

No manuseio da SIADH cronica, o aspecto
mais importante é a restricdo de liquidos (31,40), asso-
ciada ao aumento na ingestdo de sal e utilizacdo de
diuréticos de alca (24,40). Se ndo houver boa respos-
ta terapéutica, estad indicado o emprego de medicagdes
que diminuam a resposta dos tubulos coletores ao
ADH, aumentando a excrec¢do de agua livre, tais como
a demeclociclina, o carbonato de litio, a uréia ou a flu-
drocortisona (7,13).

A demeclociclina é um inibidor potente da acdo
do ADH e pode ser utilizado na dose de 900 a
1200mg/dia (7,40). Os pacientes devem ser monito-
rizados para um eventual surgimento de fotossensibi-
lidade, nefrotoxidade (sobretudo em pacientes com
doenca hepética), superinfeccdo bacteriana ou perda
excessiva de dgua.

O carbonato de litio, na dose de 600-
1200mg/dia, € reservado para 0s casos em a deme-
clociclina ndo seja bem tolerada ou esteja contra-indi-
cada, uma vez que é menos efetivo e se associa a uma
maior gama de efeitos indesejaveis (hipotiroidismo e
hipercalcemia) (7,12,13,40). A uréia, na dose de
30g/dia, possibilita um aumento da excrecdo de agua
por aumento da excrecdo de solutos (7,64). Este
esquema geralmente € bem tolerado mas sé deve ser
considerado para pacientes ndo-responsivos as outras
modalidades de tratamento (7).

A fludrocortisona, apesar de ndo influenciar a
secrecdo e acdo do ADH, pode ser utilizada ocasional-
mente no tratamento da hiponatremia. Em doses de 0,1-
0,3mg duas vezes ao dia, promove retencao de sodio e
parece também inibir parcialmente a sede e a ingestéo de
liquidos (12,13,65,66). Os principais efeitos colaterais
sdo hipocalemia e hipertensdo, que podem requerer
suplementacédo de potassio ou reducdo da dose (7,13).

As perspectivas para o tratamento medicamentoso
da SIADH consistem na utilizacdo de antagonistas alta-
mente seletivos do receptor V, do ADH. Ja foram testa-
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dos em humanos o OPC-31260, o VPA-985 e o SR
121463 A (67-70). Esses farmacos promovem uma
diurese aquosa seletiva, sem afetar a excrecdo de sodio ou
potassio (69), e despontam como opgdo bastante
promissora no tratamento da SIADH aguda ou crénica
(7,13). Alguns agentes farmacolégicos tém sido desen-
volvidos, com a capacidade de reverter a retengdo
intracelular de AQP, e de proteinas mutantes do V,R.
Esse mecanismo pode oferecer uma nova abordagem
terapéutica para o DI Nefrogénico (16).
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