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Editorial

A 4%, SD (Sessdo de Discussdo) do Servico de
Endocrinologia e Metabologia do Hospital Felicio Rocho,
foi realizada nos dias 30 e 31 de maio de 2008, na
sede da Associacdo Médica de Minas Gerais e teve o
patrocinio dos Laboratérios Pfizer e Novartis e apoio da
SBEM-MG, do IFERPEC e do Centro de Estudos do
referido Hospital. Teve como titulo:

NEUROHIPOFISE - a “POSTERIOR”
Como sempre, pedimos desculpas pelo atraso na
edicdo e jd ndo vamos nem tentar justificar, mas
apenas torcer para que seja do agrado de vocés. O
tema é muito util e freqlientemente esquecido nos
varios encontros cientificos.
A frequiéncia foi boa, mas podia ser melhor, pois nao é
todo dia que temos a oportunidade de ouvir e aprender
com quem estuda e entende do assunto como o Dr.
Luiz Augusto Casulari Roxo da Motta de Brasilia-DF e o
Dr. Milton Campos Neto de Belo Horizonte-MG .
Os dois palestrantes dissertaram com maestria os
temas que lhes foram confiados e, como verdo a seguir,
foram capazes de tornar razoavelmente simples temas
tdo complexos.

Resumo das palestras

Dr. Luiz Augusto deu inicio a SD com o primeiro tema
Fisiologia do Hormonio Antidiurético (ADH), lembrando
que ele é um peptideo com 9 aminoacidos, com peso
molecular de 1.228 kDa e contém uma ligacao
dis;ulﬂ'dicla entre as cisteinas 1 e 6. Os aminodcidos
asparagina (5), prolina (7), e glicina (9) sdao os
principais responsdveis pela sua atividade bioldgica. A
sua producdo é codificada por gene do cromossomo
20. O ADH é sintetizado e liberado pelos neurbnios
magnocelulares dos nucleos supradptico (NOS) e
paraventricular (NPV), localizados no hipotalamo, e é
armazenado na hipéfise posterior.

Nesta edigdo

-Editorial e fisiologia do ADH 1
-Fisiologia do ADH e Rim e Sddio 1

-Rim e Sédio e Diagdstico diferencial da Hiponatremia 2

-Diagdstico diferencial da Hiponatremia e 3a5

-Sindrome de Secregéo inapropriada do ADH 6e7
e Sidrome cerebral perdedora de sal

-Diabetes insipidus 8

A sintese se inicia com um pré-pro-hormonio de 168
aminodcidos cuja clivagem da origem ao ADH, ao
complexo neurofisina-Il e copeptina.

O controle da secrecdo do ADH se faz, principalmente,
pelos osmoreceptores hipotalamicos que sdo sensiveis
a variacdo da osmolalidade plasmatica, normalmente
mantida em estreita faixa: 285 a 295 mOsm/kg. A
variacdo desta de 282 para 285 mOsm/kg H,0 ja é
suficiente para que ocorra o estimulo da secrecdo de
ADH (aumento de 1 mOsm/kg H;O proporciona um
aumento do ADH entre 0,4 a 0,8 pg/ml). Um valor
igual ou maior do que 296 mOsm/kg da osmolalidade
associa-se a sede intensa. O controle da secrecao do
ADH pelos baroreceptores localizados na carétida e
arco aortico, por sua vez, é sensivel a variacdo de
volume e de pressao arterial.

Dr. Luiz Augusto citou varios estimulos naturais para a
secrecdo do ADH, como: nduseas e vomitos (aumento
de 100 a 1.000 vezes a sua secrecao), amamentacao,
dor, hipéxia, hipercapnia, angiotensina Il, histamina,
dopamina, bradicinina e acetilcolina. Salientou que os
estimulos ndo sdo apenas naturais, mas existem
substancias que também estimulam a sua secrecdo:
nicotina, vincristina, ciclofosfamida, clofibrato, drogas
beta-adrenérgicas, carbamazepina, antidepressivos
serotoninérgicos, agentes anestésicos, barbituricos,
metoclopramida, enquanto clorpropamida,
antiinflamatério nao esteréide e carbamazepina,
potencializam seu efeito renal, além da desidratacao
cronica.

Por outro lado, peptideo natriurético atrial, proteina C
quinase, hipercalcemia, hipocalemia, prostaglandina
E2, litio, demeclociclina e agentes alfa-adrenérgicos,
diminuem a acdao do ADH no rim.

O médico lembrou aos convidados que o principal
efeito biolégico do ADH é aumentar a reabsorcdo de
agua nos dutos coletores do rim e que esse efeito é
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mediado pelos receptores V2, presentes nas superficies
basolaterais do epitélio renal. Explicou que o ADH ativa
este receptor, que é membro da familia dos receptores
acoplados a proteina G, ativando a adenilciclase e
aumentando o contetido de AMPc, que ocasiona a
mobilizacdao e migragdo das vesiculas citoplasmaticas
contendo canais de agua (aquaporinas) em direcdo a
membrana luminal, com a qual se fundem e aumentam
a permeabilidade a dgua nesses dutos.

Ao voltar a falar sobre as acdes, o médico disse que o
ADH ativa também os receptores V1a, V1b. Suas
estruturas sao altamente semelhantes, seu agonista
natural é o ADH, mas a sua ligacdo aos antagonistas
define a sua especificidade. Os antagonistas peptideos
com o uso continuado, cronico, perdem o seu efeito e
passam a agir como agonistas, e tém o inconveniente
da administracdo exclusiva por via parenteral. Os
antagonistas nao-peptideos sintetizados mais
recentemente, por outro lado, ndao perdem o efeito
antagonista e sao usados por via oral.

O receptor V1a, encontrado na supra-renal, esta
envolvido no estimulo das secrecdes de aldosterona e
cortisol. Joubert e colaboradores (2008) descreveram o
estimulo da secrecdo do cortisol pelo ADH em 17 de 20
adenomas adrenocorticais, tanto /n vitro quanto /in vivo,
0 que nao foi observado em todos os controles
normais. A presenca de ADH e do receptor V1a foi
semelhante em supra-renal normal ou com adenoma
por estuch imuno-histoquimico. Esses resultados
sugerem maior eficiéncia do receptor ou acao indireta
autocrina/paracrina do ADH nos adenomas. Por outro
lado, o antagonista especifico do receptor V1a, o OPC-
21268, tem sido util no tratamento de alguns pacientes
com hiperplasia adrenal macronodular independente do
ACTH.

No cérebro o receptor V1a estd envolvido na memoria,
adaptacdo ao estresse, reconhecimento social, ritmos
circadianos, regulacdao da temperatura, pressao
sanguinea e ritmo cardiaco. No hepatdcito, atua na
regulacdo da glicogendlise e na sintese de uréia e, no
rim, na estimulacao da sintese de prostaglandinas,
diminuicdo do fluxo sanglineo renal e na contracdo
mesangial glomerular.

O receptor V1b, presente nas células corticotrépicas da
adenohipéfise, esta envolvido na liberacdo do ACTH e
da beta—er{dorfina. Sao também encontrados na medula
adrenal, no pancreas, atuando na liberacdo da insulina,
e no cérebro, participando da adaptacdo ao estresse. O
antagonista SSR-149415 tem sido usado no

tratamento da depressao.

E ndo pdra por ai, disse Luiz Augusto, o receptor V2 é
encontrado também nos pneumécitos tipo 2 e atua na
estimulacdo de reabsorcao sédio. No endotélio
vascular atua na liberacdo dos fatores de Von
Willebrand e VIII e no musculo liso vascular atua na
vasodilatacao.

Os antagonistas do receptor V2, denominados
aquaréticos, tém seu uso clinico preconizado nas
seguintes situacdes: o0 mozavaptan para a
hiponatremia associada a sindrome inapropriada da
secrecao do ADH (SIADH); o lixivaptan para a
hiponatremia devido a SIADH, cirrose ou insuficiéncia
cardiaca; o conivaptan para a hiponatremia e a
insuficiéncia cardiaca; o satavaptan na hiponatremia,
cirrose e insuficiéncia cardiaca; o tolvaptan para a
hiponatremia, insuficiéncia cardiaca e rins policisticos.
Dr. Luiz Augusto relatou que a meia vida plasmatica
ADH que é de 10 a 20 minutos, inviabializando seu
uso clinico para a reposicdo nos quadros de
deficiéncias. Por isso, foi desenvolvido o agonista dos
receptores do ADH de uso clinico, o acetato de
desmopressina (dDAVP), que é um andlogo sintético
do ADH, de longa acdo, com efeito vasopressor
minimo, mas com efeito antidiurético maximo. O
especialista afirmou que a sua absorcao intranasal
ocorre em 60 minutos e a oral em 90 minutos. Pode
ser usado também por via parenteral. Tem indicacdo
no diabetes insipidus (DI) por deficiéncia do ADH.

As aquaporinas sao essenciais, disse o especialista,
para a acao renal do ADH porque aumenta a
permeabilidade a dgua dos tubulos coletores. Na
auséncia de ADH elas sofrem endocitose. informou
que existem 11 tipos identificados até o momento,
denominadas de AQPO a AQP10. Seis tipos sao
encontrados no rim: AQP2 AQP3 AQP4 AQP6 AQP7
AQP8. A mutacdo nos genes que codificam as
aquaporinas sao responsaveis por 8% dos diabéticos
nefrogénicos. Contudo, elas estdo distribuidas
amplamente no organismo sugerindo que tenham
outros efeitos extra-renais importantes.

Dr. Luiz augusto concluiu sua palestra dizendo que o
Sistema Vasopressinérgico tem importancia no
controle da excrecdo de dgua pelo rim, mas atua em
varias outras func¢des do organismo.

A segunda palestra do dia foi realizada pelo Dr. Milton
Campos Neto e se intitulou RIM E SODIO.

Para explicar como o rim consegue trabalhar nos
limites, para a manutencdao da homeostase corporal, o
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Dr. Milton recorreu aos seus conhecimentos biblicos e
brincou acerca de dois hipotéticos descendentes de Lot,
cuja mulher se transformou numa estatua de sal. Um
deles, o Kaxa que gostava demais de sua ascendente,
tinha uma grande ingestdo de sodio e ingeria apenas 1
litro de dgua por dia. Seu irmao, Kaka, que temia se
tornar uma estatua salgada tinha uma ingestdo minima
de sal e ingeria grandes quantidades de agua (8 litros
por dia).

O médico continuou explicando como era a urina dos
LOT: Kaxa, tinha uma urina altamente concentrada
(1200 mOsm/dia) e urinava cerca de 1 litro/dia. Kaka,
tinha uma osmolaridade urindria baixa (600 mOsm/dia)
e um volume urindrio de 8 litros /dia. Ambos se
mantinham bem e saudaveis apesar de viverem no
limite.

O equilibrio é mantido quando a saida de agua é igual a
entrada e se for diferente a composicdo corporal se
altera. Mudanca na dgua corporal total altera o volume
celular obrigando o rim a entrar em acao, alterando ou
a osmolaridade urinaria ou o volume urinario como
mostra a figura 1

VOLUME

KAXA (SAL)

ACELULA INCHA

Fig1. Estado Hidro-Eletrolico dos irmdo LOT

As alteracdes do volume celular vao ativar os osmo e
baro receptores que irdo estimular o hipotdlamo que
por sua vez, através do Sistema Nervoso Autébnomo, vai
elicitar respostas renais que sdo expressas através do
aparelho justa-glomerular. Mudancas no estimulo da
sede e nos osmorreceptores, aumentam ou diminuem a
liberacdo de ADH ( fig. 2).

O aparelho Justaglomerular ativa o sistema SRA
(renina-angiotensina-aldosterona), que vai regular a
excrecdo de sédio (Fig. 3), enquanto o ADH faz o
equilibrio da agua. Feito estes ajustes, o Dr. Milton
mostrou, na Fig4, como ficaram os Lot no seu novo

estado de equilibrio.

Fig 2. Interacdo Hipotalamo-Supra-renal-Rim
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in blood plasma mechanism
| |
={—— Stimulates
. -
_H Adrenal cortex ;ﬁ‘
feedback ~{—— Releases
Inhiblts
| Aldosterone ‘
<~ Targets
r
| Kidney tubules )
||
<= Effects
[ ‘Na* reabsorption i | ‘K* secretion |
—{—— Restores
Homeaostatic plasma
levels of Na* and K*

7]

KAXA — POBRE EM AGUA

Na plasm: 142 mEq/L

Osm plasm: 292 mOsm/kg
ADH: 5 pg/ml
Osm U: 1200 mOsm/kg
Diurese: 20 ml/h

CONTROLE DA EXCRECAO
DE AGUA E SODIO

I@

KAKA — RICO EM AGUA

* Naplasm: 135 mEqg/L
Osm plasm: 280 mOsm/kg
ADH: < 1 pg/ml
Osm U: 50 mOsm/kg
Diurese: 500 mi/h



Explicou que para conseguir este formidavel efeito o
rim responde as alteracdes da seguinte maneira:

e No Tubulo proximal a Angiotensina Il aumenta a
reabsorcao de sédio e é antagonizada pelo Peptideo
Natriurético atrial. Aqui sdo reabsorvidos 60% do sédio
filtrado.

¢ Na alca de Henle, o ADH, bem como o PTH, aumenta
a reabsorcdo de sédio. As prostaglandinas diminuem
esta absorcdo que aqui representa em torno de 30% do
sodio filtrado.

e No Tubulo Distal, 7% do sédio filtrado é reabsorvido
sob a acdo moduladora de Aldosterona, PTH,
Glicocorticéides, Angiotensina Il e Estrogénio.

e No Tubulo Coletor, 2-3% do soédio filtrado é
reabsorvido sob a acdo moduladora da Aldosterona.

A Terceira palestra do programa teve como tema o
“Diagnéstico diferencial da Hiponatremia” e ficou
também aos cuidados do Dr. Milton Campos Neto, que
iniciou projetando uma figura com as causas de
Hiponatremia (fig.5), para, em seguida, abordar a

Fig.5 Causas de Hiponatremia

Avaliacdo da mesma:

Primeiro Passo
e Anamnase e exame fisico rigoroso
e Objetivo
o Euma hiponatremia sintomatica?
Confusdao mental, ataxia, cefaléia,
convulsdo, letargia, desorientacdo,
nausea.
0 Risco de lesdao SNC?
Idoso, crianca, desnutrido, alcoolismo,
pré-menopausa
Avaliar status volémico
Presenca de disturbio endécrino
Uso de drogas, geradoras de
hiponatremia
> Lembrar: SIADH é diagnéstico de exclusdo

O Dr. Milton disse que a hiponatremia persiste por
deficiéncia de entrada de sangue no rim, seja por
hipovolemia ou vasoconstricdo ou hiperatividade do
SRA no tubulo proximal, ja que estes fatores provocam
uma diminuicdo do fluido nos segmentos diluidores do
nefron (tdbulo distal e coletor).

Passou, entdo, a descrever o quadro clinico da
hiponatremia e relacionou as drogas envolvidas na
mesma.( Fig. 6,7 e 8)

® Sintomas primariamente neurolégicos.
+ Queda do status mental.

& Relaciona com o grau da hiponatremia e principalmente a
rapidez da mudanca na do Na.

@ Os sintomas vao depender principalmente do grau de
edema cerebral resultante. Ocorre com rapidas redugoes do
Na (1-3 dias).

+ 125-130: mal-estar e nauseas. Sintomas neuro-musculares: letargia, ataxia,
psicose, fraqueza muscular, caimbras.

+ 115-120: cefaléia, letargia, obnubilagdo e eventualmente convulsdo e coma.
@ Ahiponatremia cronica é assintomatica: adaptagao cerebral.

+ Acorrecdo rapida pode levar a uma desmielinizacdo osmética.

Fig.6 Clinica da hiponatremia

Antihypertensive agents
Angiotensin-converting enzyme inhibitors®=
Amlodipine®™

Immune globulin (intravenous)®*%%

3,4-Methylenedioxymethylamphetamine (ecstasy)”

Antibiotics
Trimethoprim-sulfamethoxazole,*® ciprofloxacin,

cefoperazonessulbactam,” rifabutin”™’

Antiarrhythmic
Amiodarone,” lorcainide,” propafenone™

Theophylline™

Proton pump inhibitors™®

Bromocriptine™

Terlipressin™

Duloxetine”™

Fluorescein angiography®®

Bupropion®’

Fig.7 Causas raras de Hiponatremia por drogas
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Drugs affecting sodium and water homeostasis
Diuretics
Thiazides
Indapamide®
Amiloride
Loop diuretics®'*
Drugs affecting water homeostasis
Increased hypothalamic production of ADH
Antidepressants

Tricyclic antidepressants (amitryptiline,
protriptyline, desipramine)3°

Selective serotonin reuptake inhibitors®'-2%

Monoamine oxidase inhibitors=®

Antipsychotic drugs
Phenothiazines (thioridazine, trifluoperazine)®”->4
Butyrophenones (haloperidol)®®

Antiepileptic drugs

Carbamazepine,®°° oxcarbazepine,3336:37
sodium valproate®®

Anticancer agents

Vinca alkaloids (vincristine, vinblastine)®°+2

Platinum compounds (cisplatin, carboplatin)*2-44

Alkylating agents (intravenous
cyclophosphamide,*®>*” melphalan,*®
ifosfamide*®)

Miscellaneous (methotrexate, interferon « and v,
levamisole, pentostatin, monoclonal
antibodies)*2-°°

Opiates®’

Potentiation of ADH effect
Antiepileptic drugs
Carbamazepine,®®3% lamotrigine®*
Antidiabetic drugs
Chlorpropamide,®**® tolbutamide®®
Anticancer agents
Alkylating agents (intravenous cyclophosphamide)?
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs®”°
Reset osmostat
Antidepressants
Venlafaxine®’
Antiepileptic drugs
Carbamazepine®?

8-18

Fig.8 - Hiponatremia: pricipais drogas e seus mecanismos

Citou a seguir os exames necessdarios para a avaliacao

da hiponatremia e da volemia: (Fig.10)

- SANGUE:

- glicose, colesterol, triglicérides:

- uréia, creatinina

- Na, K
- Relagdo U:C, &cido trico (+T4mag/dl), THt

- Funcdo tireoidiana, pico de cortisel pos-estimulo,

bicarbonato:

URINA:

- Rotina, Na, K, creatinina, uréia

AVALIAC,&O DA VOLEMIA

+ Rx torax, TC pulmonar, medida da cava inferior

- NaU
* Hipovolemia: NalU< 30 mEqIL {polemlcm
- FeNa

* Hipovolemia: <0,5% Hipovolemia:< 55%
i - Fe A drico: hipovolemia < 10%
Fig.9 Avaliacdo laboratorial da hiponatremia e volemia
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O especialista disse que o FeNa é o percentual de sédio
filtrado que saiu na urina, sofre alteracdes com diuréticos
e é feito em spot de urina e sangue. O FeUréia, por sua
vez, é util em pacientes usando diuréticos e o FeA.lrico é
marcador da acdo da angiotensiana Il no tubulo proximal.
Apresentou um teste para se avaliar a hipovolemia. (Fig

10)

o Hipovolemia X SIADH X mista

* Ptes com FeNa e FeUréia proximos do limite

+2L SF 0,9% em 24h:

» TNa sérico com persisténcia das Fe V(Na <
0,5%)
» TNa sérico DISCRETO OU INEXISTENTE com
TFe (Na > 0,5%):

Fig. 10 - Teste hipovolémico

Continuou definindo o conceito de agua livre (Clearence de
agua livre), como calcula-lo, a sua importancia no estudo
e na terapéutica dos disturbios de sédio e mostrou como
prescrever restricdo de fluidos com base neste calculo.

(Fig. 11)

@ Capacidade de excrecao de agua nao ligada a

substancias osmoticas.
(UNa + UK)/SNa

@ Demonstra a acao renal quanto a hiponatremia:

- Excretando muita agua livre?
- Retendo agua?
- N&o excretando nenhuma agua livre?
» Util na avaliagéo da resposta terapéutica e na
determinacao da restricao de fluidos.

Prescricao de restricao fluidos com base na relacao
Urina /Plasma de eletrc’:litos.ifdrmula acima)

Urine:plasma Interpretation of ratio Fluid restriction
electrolyte ratio prescription
<0.5 Reasonable water clearance 1,000 ml/day
0.5-1.0 Limited water clearance 500ml/day

>1.0 Negative water clearance Oml/day

(i.e. reabsorption) |

Fig. 11- Clearence de dgua livre e prescricdo de restricdo de fluidos

‘Hiponatremia por lesao cerebral pode ser devido d

SIADH ou a SCPS e a similaridade nas apresentacées clinicas
de ambas, pode originar confusao e criar dificuldades no
diagnostico diferencial.”Vide na préxima pdagina.
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A quarta palestra teve como titulo “Sindrome da
secrecdo Inapropriada do AHD (SIADH) e Sindrome
Cerebral Perdedora de Sal (SCPS)” e foi proferida Pelo Dr.
Luiz Augusto Casulari Roxo da Motta que a iniciou
relembrando que a hiponatremia é a diminuicao dos
niveis de sédio no sangue abaixo de 132 mEq/I. E
classificada como aguda quando esta presente até 12
horas e é se associa com crises convulsivas em 29% dos
pacientes. A taxa de mortalidade é de 50% a maioria por
causa da hiponatremia. Ja a hiponatremia crénica é
aquela com duracdo de mais trés dias, se associa com
crise convulsiva em 4% dos casos e a taxa de
mortalidade é de 6%, mas nenhuma devido a
hiponatremia. Disse que a manifestacdo clinica da
hiponatremia depende também se existe ou ndo lesdo
cerebral prévia conforme apresentado na tabela 1.

Tabela 1. Manifestacdes clinicas da hiponatremia
Sédio 135-125 mEqQ/L: assintomatico ou sintomas frustros

Sédio < 124 mEq/L: nausea, vomito, anorexia, fraqueza
geral e alteracdes mentais

Sédio < 120 mEqQ/L: crise convulsiva, estupor e coma

Outros: paralisia pseudobulbar, alteracoes reflexas (sinal de

Babinski e sinais extrapiramidais)

Continuou mostrando a tabela 2 com as causas mais
comuns da hiponatremia e informou que as causas
associadas a lesdo cerebral seriam analisadas a seguir,
enquanto as outras causas fogem ao objetivo proposto.
No entanto, disse, é necessdrio enfatizar que o
diagnéstico de hipotiroidismo central baseia-se na
dosagem de T4 livre e ndo de TSH. Isso porque, na
grande maioria das vezes, o TSH estd normal ou
ligeiramente alto e quase nunca suprimido, mas com
sua atividade bioldgica diminuida. Considerou o T4 livre
menor do que 1ng/ml, independente do nivel TSH,
como dosagem tanto para diagnéstico, como para
manutencao de reposicao hormonal.

A hiponatremia seguindo hemorragia subaracndidea,
traumatismos cranianos ou cirurgia hipofisaria,
caracteristicamente, se desenvolve de 5 a 9 dias apds o
evento (freqlientemente no 7° dia). Isto é importante,
afirmou Luiz Augusto, pois uma grande parte dos
pacientes recebe alta antes do periodo hiponatrémico e
deveria ser informada acerca dos sintomas de
hiponatremia e da necessidade de procurar ajuda
médica caso isso ocorra.

Salientou que a hiponatremia por lesdao cerebral pode
ser devido |a SIADH ou SCPS e enfatizou que a
similaridade nas apresentacoes clinicas de ambas, pode

Tabela 2. Causas de hiponatremia
Hemorragia subaracnoidea espontanea

Traumatismos cranioencefalicos
Tumores cerebrais
Tumores de hipdfise (principalmente apds cirurgia)
Outras causas:
- Hiperglicemia
- Hipertrigliceridemia
- Insuficiéncia cardiaca congestiva
- Doenca renal ou hepatica
- Hipotiroidismo - TSH e T4 livre < 1 ng/ml
- Insuficiéncia adrenal

- Cancer de pulméao

originar confusdo e criar dificuldades no diagnéstico
diferencial.

Relatou que a SIADH se deve a liberacdo nao-fisioldgica
de ADH pela neurohipéfise ou a sua producao ectépica
em tumores de origem neuroenddcrina. Os critérios para
a sindrome incluem a hiponatremia com niveis séricos
de sédio inferiores a 135 mEqg/l. A osmolalidade é
menor do que 280 mOsmol/l devido a expansdo de
volume estracelular, aumento de volume plasmatico,
relativa hipertonicidade da urina em relagao ao sangue,
com excrecdo de sédio maior do que 25 mEq/l e sem
evidéncia clinica de desidratacdo. Lembrou que,
classicamente, apds a cirurgia de tumor de hipodfise a
SIADH seria devido a lesdes no trato hipotalamico -
hipofisdrio que provocaria uma resposta trifdsica da
diurese relacionada com os com os niveis de ADH.

Na primeira fase pode ocorrer diabetes insipidus parcial
ou total que comeca durante ou logo apés a cirurgia e
persiste por 4 a 5 dias. Segue-se um periodo de
antidiurese devido a liberacdo exagerada e nao
controlada de ADH pelos ax6nios lesados. Nessa fase, se
a administracdo de d4gua e/ou desmopressina for
mantida do mesmo modo que na fase polilrica inicial,
pode ocasionar piora do quadro de intoxicacdo hidrica,
com hiponatremia dilucional importante. Por isso,
recomenda-se monitorar os niveis séricos de sddio
durante todo o pds-operatério dos pacientes e se
ocorrer diminuicdo dos seus niveis deve-se diminuir a
ingestdo de agua e suspender a desmopressina se
estava sendo utilizada. Na fase final, em torno do
décimo dia, se a lesdo do trato supra-optico e hipofise
foi grande e alta, o diabetes insipidus torna-se
definitivo.

Em sequencia, descreveui a SCPS como resultado de
uma perda renal de sédio durante doenca intracraniana
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levando a hiponatremia e diminuicdo do volume do
liquido extracelular. A sua presenca associada a
hiponatremia foi demonstrada em portadores de
traumatismo cranio-encefalico, tumores cerebrais,
hemorragia subaracnéidea espontanea e apds cirurgia
transesfenoidal para tumores de hipofise.

A sua fisiopatologia ndo esta clara. O peptideo
natriurético cerebral (BNP) pode estar envolvido, porque
tem origem hipotaldmica e tem sido relacionado a
hiponatremia seguindo a hemorragia subaracnéidea por
ruptura de aneurisma cerebral. O BNP inibiria os niveis
de aldosterona, contribuindo para a perda renal de
sodio.

No Diagnostico diferencial entre a SIADH e SCPS deve-se
considerar que pacientes com a SIADH e SCPS possuem
manifestacdes clinicas idénticas, inclusive com as
mesmas causas intracerebrais e a diferenciacdo pode
ser dificil, mas é necessdria, ja que a fisiopatologia e a
terapéutica sdo diferentes. O tratamento com restricdo
de liquidos na SCPS, como na SIADH, pode ocasionar
deplecdo de volume e diminuicdo da perfusao cerebral e
aumento na taxa de mortalidade. A infusdo de sédio na
SIADH, como na SCPS, pode ocasionar mielinose pontina
ou extrapontina e a suplementacdao de liquidos pode
intensificar a hiponatremia e anormalidades do sistema
nervoso central. A hipovolemia na SCPS e a euvolemia
ou hipervolemia discreta na SIADH pode ser a mais
importante diferenca entre as duas sindromes. A
presenca da SCPS requer documentacdo de deplecao de
volume e que essa seja devido a perda renal de sédio.

O teste da furosemida, desenvolvido no servico do
palestrante, pode diferenciar entre a SIADH e a SCPS.
Partiu-se do pressuposto de que a furosemida, quando
utilizada no tratamento da SIADH, provoca diurese
hipo-osmética e rdpida normalizacdo do sodio. O teste
consiste na injecdo endovenosa de furosemida (20 mg)
com coleta de amostra de sangue para a dosagem de
sddio basal (tempo 0) e apds cada hora, durante trés
horas. A infusio da furosemida provoca aumento
significativo dos niveis de s6dio nos pacientes com a
SIADH e uma diminuicdo ou manutencdo dos niveis
baixos de sodio nos pacientes com a SCPS, sendo
discriminatério entre as duas sindromes.

Dr. Luiz Augusto, discutindo o tratamento da
hiponatremia, apresentou um quadro, publicado pelo
seu grupo na Brasilia Medica 2006;43:63-8, onde
ensina como se deve tratar esta condicdo de acordo com
a presenca da SCPS ou da SIADH. Relembra que
correcdo rapida da hiponatremia pode ocasionar um
evento drave e debilitante que é a mielindlise pontina

Quadro mostrando as diferengas no tratamento da SCPS e SIADH
T v

Sindrome cerebral da perda de sodiot !
Natremia (mEgl) > 180: NaCl oral 1.2 3 g/dia. A maioria ndo necassia do tretamento especifco
1212130: NaCl 0,0% ou suplementacdo oral (4 a 12¢)
<120: NaCl 3 6% - 40 2 120 mEhora, a depender do quadro clinico ¢ dos nivels de sodio. |
Fludrocortisona: 0.1 a 04 mg/dia porvia oral,
Sindrome da secrecdo inapropriada do hormdnio antidiurético! s/
Nalremia (mEg) >130: restringr iquidos a 1200 miidia
1262130: restricdo do 800 mlidia
<126: restricdo de 600 ml/dia
Furosemida (20 a 40 modia inlravenosa): monitorar o $6i0 a cada trés horas nas
primeiras doze horas

i |

extra-pontina e, ainda, que a sua freqiliéncia depende do
tempo de evolucao e da intensidade da hiponatremia: se
essa ocorre a menos de 24 h, a correcdo rapida melhora
os sintomas, alivia o edema cerebral e ndao se associa
com a mielindlise, principalmente se a natremia estiver
acima de 120 mEq/l. Contudo, se a hiponatremia é
cronica, com sédio menor do que 105 mEq/l, a correcao
na velocidade igual ou maior do que 18 mEq/l, em 48
horas, associa-se com a lesdao cerebral em 50% dos
individuos. Para preveni-la preconiza-se ndo aumentar a
concentracdo sérica de sdédio mais do que 0,7
mEq/l/hora, ndo excedendo a 20 mEq/l/dia.

Como ja havia dito, a SCPS associa-se com deficiéncia de
aldosterona, provavelmente pela inibicio exercida pelo
BNP e, por isso, a fludrocortisona é usada no tratamento
da hiponatremia nessa condicdo. Seus efeitos adversos
incluem hipocalemia, edema pulmonar e hipertensao
arterial sistémica, devendo ser usada com cautela.
Informou que recentemente, o0 conivaptan, um
antagonista dos receptores V1a/V2 do ADH, tem sido
usado no tratamento da hiponatremia euvolémica ou
hipervolémica, mas é contra-indicada na sindrome
cerebral perdedora de sal e na potomania/polidpsia
psicogénica.

Concluindo, disse que a hiponatremia seguindo lesao
cerebral pode ser devido a SIADH ou aa SCPS e a
determinacdo do estado volémico é essencial para o
diagnéstico diferencial ja que, portadores de SIADH
caracterizam-se por serem euvolémicos ou
hipervolémicos, enquanto aqueles com a SCPS sao
hipovolémicos. O tratamento da SIADH é o oposto do
preconizado para a SCPS. Enquanto a SIADH necessita
restricio de liquidos e/ou furosemida para diminuir o
volume de agua extracelular, o tratamento da SCPS, ao
contrdrio, implica em reposicio de volume com
fornecimento de suplementacdo de sédio e liquidos. A
fludrocortisona pode ser uma boa alternativa.
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Apds um breve intervalo o Dr. Luiz Augusto iniciou o 5°.
e ultimo tema da 4°. SD: “Diabetes Insipidus (DI)”. Falou
que ele pode ser de origem central, por deficiéncia na
sintese ou na secrecdo do ADH, ou nefrogénico quando
associado a deficiéncia na acdo renal do ADH.

Relatou que as causas genéticas do DI central sdo:
heranca autossémica dominante (glicina-57-serina ou
glicina-17-valina do residuo da neurofisina Il), heranca
autossOmica recessiva (delecdo mitocondrial de 4p16;
prolina-7-leucina do ADH; forma recessiva ligada ao X e
a sindrome de Wolfram) e malformacdes congénitas
como a displasia septo-6ptica, agenesia ou hipogenesia
da hipofise, sindromes holoprosencefalicas, labio
leporino, palato em ogiva e outros defeitos craniofaciais
da linha média. Ja as causas do DI central adquirido sao:
presenca de tumores cerebrais primarios ou
metastaticos (regido do hipotalamo-hipdfise), mas
quase nunca é devido a tumor de hipdfise isolado,
processos infiltrativos de doencas como linfoma,
leucemia, histiocitose X e sarcoidose, de infeccdes como
a tuberculose, meningite, encefalite, alteracdes
vasculares como na sindrome de Sheehan, aneurisma,
trombose e anemia falciforme; traumatismo craniano e
neurocirurgia de lesdes localizadas na regidao do
hipotalamo-hipéfise.

Alertou que falaria mais do DI secundario a cirurgia de
hip6fise em funcdo da importancia que estd assumindo
representando 30% dos casos. Continuou dizendo que
na maioria das vezes é benigno e transitério, com
recuperacdo alguns dias apds o procedimento, mas 0,5
a 15% dos casos pode se tornar permanente (quando
90% dos neurdnios do trato supra-optico sdo destruidos
bilateralmente). Alguns pacientes desenvolvem um
comportamento trifasico em que o DI aparece nos
primeiros cinco dias, seguindo-se de antidiurese por 4
a 5 dias e depois o retorno do diabetes insipidus, que
geralmente é permanente.

O diagnéstico de diabetes insipidus é feito com o relato
de polilria (4 a 18 litros/dia), abrupta, dentro de 24 a
48 horas ap6s o procedimento cirdrgico e polidipsia
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com preferéncia por agua gelada. Caracteristicamente,
ocorre excrecdo de urina diluida no pés-operatério de
2,5 a 3,0 ml/kg/peso e deve-se afastar a possibilidade
de diurese osmética (diabetes mellitus pelo uso de
doses altas de glicocorticoides no perioperatorio) ou
por sobrecarga de liquido, sendo necessario suspender
a infusdo de liquido e monitorar sodio.

A avaliacao laboratorial nao inclui de rotina o teste de
restricdo liquida classico. E suficiente a determinacdo
da presenca de urina diluida, com densidade menor
que 1.005 e osmolalidade menor 200 mOsm/kg H:O,
osmolalidade plasmatica normal ou aumentada e
natremia > 145 mEq/l com diurese hipoténica mantida.
Informou que o tratamento inicial do DI apés a cirurgia
de hipéfise depende da intensidade da poliaria e da
capacidade do paciente ingerir dgua para corrigir a
perda de liquido de acordo com a sede. O
monitoramento inclui medir a cada 4 a 6 h a ingestao e
excrecao de liquidos, a osmolalidade ou densidade
urinaria e a natremia.

A reposicdo do déficit de ADH com a desmopressina
(dDAVP) esta indicada quando o paciente ndo consegue
repor por via oral a 4gua perdida pela diurese e
afirmou que isso ocorre quando a lesdo dos neurdnios
foi total e o paciente urina seis ou mais litros e quando
esta em coma. O dDAVP pode ser usado por via oral,
nasal ou parenteral. Por via intranasal utiliza-se de 10
a 40 pg/dia e a concentracdo maxima sangiiinea ocorre
apo6s 60 minutos. Por via parenteral utiliza-se de 1 a 2
Hg endovenosamente ou subcutaneo. Pode-se repetir a
dose se a diurese mantém-se 200 a 250 ml/h, com a
densidade menor que —1005 ou osmolalidade menor
que 200 mOsm/kg H;O0.

No caso de monitoramento do DI transitério ou
daquele com resposta trifasica, aconselhou observar se
ocorre balanco liquido positivo diario maior que 2 litros
e considerar a presenca da SIADH; nesse caso, retirar o
dDAVP e restringir liquido com o objetivo de manter a
natremia normal é a conduta adequada, ponderou.
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