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RESUMO

A Sindrome da Antidiurese Inapropriada (SIAD) emerge como um distdrbio enddcrino
intrigante que demanda atenc&o clinica cuidadosa devido a sua apresentacdo heterogénea e as
implicacbes potencialmente severas da hiponatremia induzida. O diagnostico oportuno e
preciso, baseado em critérios clinicos e laboratoriais estritos, € essencial para diferenciar a
SIAD de outras causas de hiponatremia e para evitar complicacbes. O tratamento
individualizado que foca tanto na correcdo controlada da hiponatremia quanto na resolucédo das
causas subjacentes é fundamental para um progndstico favoravel. A gestdo clinica da SIAD,
especialmente em termos de restricdo de fluidos e terapia farmacoldgica, requer um balanco
entre a mitigacdo dos sintomas e a prevencao de correcdo rapida do sodio, que pode levar a
danos cerebrais irreversiveis. A identificacdo e 0 manejo das condic¢des associadas a SIAD sao
cruciais para o tratamento eficaz e para a prevencao de recorréncias. A pesquisa continua para
entender melhor a fisiopatologia da SIAD e para desenvolver estratégias terapéuticas mais
eficazes é necessaria para melhorar os cuidados e os desfechos a longo prazo para os pacientes
com esta condicdo complexa.

Palavras-chave: SIAD, hiponatremia, vasopressina, antidiurese.

ABSTRACT

Inappropriate Antidiuresis Syndrome (SIAD) emerges as an intriguing endocrine disorder that
requires careful clinical attention due to its heterogeneous presentation and the potentially
severe implications of induced hyponatremia. Timely and accurate diagnosis based on strict
clinical and laboratory criteria is essential to differentiate SIAD from other causes of
hyponatremia and to avoid complications. Individualized treatment that focuses on both
controlled correction of hyponatremia and resolution of underlying causes is critical to a
favorable prognosis. Clinical management of SIAD, especially in terms of fluid restriction and
drug therapy, requires a balance between symptom mitigation and prevention of rapid sodium
correction, which can lead to irreversible brain damage. The identification and management of
conditions associated with SIAD are crucial for effective treatment and prevention of
recurrences. Continuous research to better understand the pathophysiology of SIAD and to
develop more effective therapeutic strategies is needed to improve long-term care and outcomes
for patients with this complex condition.

Keywords: SIAD, hyponatremia, vasopressin, antidiuresis.

1 INTRODUCAO

A Sindrome da Antidiurese Inapropriada (SIAD), também conhecida como sindrome da
secrecdo inapropriada do horménio antidiurético (SIADH), é um disturbio caracterizado por
uma secrecao excessiva e desregulada de hormonio antidiurético (ADH), também chamado de

vasopressina. Essa secre¢do anormal resulta em uma retengdo hidrica desproporcional que leva
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a hiponatremia dilucional e a uma concentracdo urinaria inapropriadamente elevada, apesar da
osmolalidade plasmaética baixa. A SIAD é uma causa comum de hiponatremia eunatriémica
adquirida no contexto hospitalar e pode ser desencadeada por diversos estados patoldgicos,
como processos neoplasicos, distdrbios pulmonares e do sistema nervoso central, bem como o
uso de certos farmacos.

Do ponto de vista diagndstico, a SIAD é identificada mediante a exclusdo de outras
causas de hiponatremia, como a hipovolemia e a insuficiéncia cardiaca, e pela presenca de
critérios especificos, que incluem a hiponatremia com osmolalidade plasmatica reduzida,
osmolalidade urinéria elevada com a excrecdo urinaria de sodio aumentada, e auséncia de sinais
de deplecdo de volume extracelular. O manejo clinico da SIAD foca na restri¢do cuidadosa da
ingestdo hidrica, correcdo gradual da hiponatremia para minimizar o risco de complicacGes
neuroldgicas, como a mielindlise pontina central, e no tratamento da causa subjacente da
sindrome.

A relevancia clinica da SIAD reside no seu potencial para provocar uma vasta gama de
manifestagdes clinicas, que podem variar desde sintomas leves, como mal-estar e cefaleia, até
efeitos graves e potencialmente fatais como convulsdes e coma, em funcdo da rapidez e
severidade da hiponatremia induzida. A gestdo correta da SIAD ¢é crucial, pois a hiponatremia
¢ associada com aumento da morbidade e mortalidade, particularmente em pacientes
hospitalizados e idosos. A monitorizacao rigorosa dos eletrdlitos séricos e do balanco hidrico é
essencial para evitar tanto a correcdo rapida demais, que pode levar a danos neuroldgicos
irreversiveis, quanto a corre¢do lenta demais, que pode perpetuar 0s sintomas e aumentar o risco
de complicacdes associadas a hiponatremia.

Epidemiologicamente, a SIAD é a causa mais frequente de hiponatremia hospitalar, com
uma incidéncia que varia de acordo com a populacdo estudada e as condicBes associadas. A
prevaléncia é particularmente alta entre pacientes com doencas pulmonares, como pneumonia
e tuberculose, e entre aqueles com afec¢fes do sistema nervoso central, incluindo infeccdes,
traumas e tumores cerebrais. A associacdo com neoplasias, especialmente com o carcinoma de
pequenas células do pulméo, é bem documentada, fazendo da SIAD um importante marcador
paraneoplasico. No entanto, a prevaléncia exata da SIAD na populagdo geral é dificil de
determinar devido a sua natureza frequentemente subclinica e a variacdo nas praticas de

diagnostico.
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2 METODOLOGIA

O presente estudo adota uma metodologia de revisdo sistemética da literatura,
estruturada segundo as diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA). A pesquisa bibliografica foi realizada em bases de dados
reconhecidas, incluindo PubMed, Scopus e Embase, empregando palavras-chave e termos
MeSH relevantes ao estudo da Sindrome da Antidiurese Inapropriada (SIAD), como "SIAD",
"hiponatremia”, "vasopressina” e "disturbios de antidiurese”. A delimitacao temporal abrangeu
publicacGes dos ultimos dez anos para garantir a relevancia e a atualidade dos dados coletados.

Foram selecionados para inclusdo na reviséo estudos observacionais, ensaios clinicos
randomizados e revisfes sistematicas pertinentes a fisiopatologia, diagnostico, manejo e
tratamento da SIAD. Os critérios de inclusdo foram estudos que abordam a SIAD em pacientes
adultos, sem restricdo de sexo ou etiologia subjacente. Excluiram-se relatos de caso, séries de
casos, cartas ao editor e estudos que ndo passaram pelo processo de revisao por pares. A selecédo
dos artigos foi feita a partir da avaliacdo de titulos e resumos, seguida por uma analise completa
dos textos selecionados para determinar a adequacao final com base nos critérios estabelecidos.

3 DESEVOLVIMENTO

A Sindrome da Antidiurese Inapropriada (SIAD) é uma condicdo enddcrina
caracterizada por uma hiponatremia eufémica resultante da secre¢do inapropriada e
descontrolada do hormdénio antidiurético, também conhecido como vasopressina. Com um
espectro clinico que varia desde manifestacdes subclinicas até quadros graves e ameacadores a
vida, a SIAD representa um desafio diagndstico e terapéutico significativo no contexto clinico.
Os mecanismos fisiologicos que regulam a osmolaridade e o volume do fluido extracelular séo
fundamentais para a manutencdo da homeostase do meio interno. A osmolaridade plasmatica é
regulada primariamente pela vasopressina, um horménio peptidico produzido no hipotalamo e
liberado pela neuro-hip6fise em resposta a um aumento na osmolaridade plasmética ou a uma
diminuicdo no volume do fluido extracelular. A vasopressina atua nos rins para promover a
reabsorcdo de agua, reduzindo a diurese e, consequentemente, concentrando a urina. Este
mecanismo € auxiliado pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), que regula a
reabsorcdo de sodio e agua, alem de controlar a excre¢do de potassio. Assim, a interacdo
equilibrada entre esses sistemas hormonais e 0s rins € essencial para o controle da osmolaridade
sérica e do volume extracelular.

No contexto da SIAD, ocorrem alteragdes patoldgicas que perturbam essa regulacéo

finamente ajustada. A secrecdo inapropriada de vasopressina leva a uma retencéo excessiva de
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agua nos rins, independente da osmolaridade plasmaética. Essa retencédo resulta em dilui¢do do
sodio sérico e desenvolvimento de hiponatremia, apesar da presenca de uma osmolalidade
plasmatica reduzida, que normalmente inibiria a liberacao de vasopressina. A persisténcia dessa
secrecdo pode ser decorrente de tumores que produzem vasopressina ectopicamente, doencas
do SNC que afetam os centros de regulacdo da sede e da secrecdo de vasopressina, ou de
doencas pulmonares que alteram mecanismos regulatorios de feedback. Além disso, certos
medicamentos podem potenciar a acdo da vasopressina ou mesmo estimular sua secrecao,
contribuindo para a fisiopatologia da SIAD.

A SIAD esté frequentemente associada a uma variedade de condi¢es clinicas, sendo as
doencgas pulmonares um dos grupos mais comuns. Processos pulmonares infecciosos como a
pneumonia, doencas inflamatorias como a tuberculose, e até mesmo patologias pulmonares
malignas, tais como o carcinoma de células pequenas do pulmao, podem estar ligados a
ocorréncia de SIAD. Acredita-se que estas doencas pulmonares influenciem a regulacdo da
vasopressina tanto por mecanismos diretos, como a produgdo ectopica do hormonio por
tumores, quanto indiretos, através da estimulacdo reflexa de barorreceptores em resposta a
alteracdes na mecanica pulmonar ou hipdxia. Deste modo, a resposta inapropriada na secre¢édo
de vasopressina acaba por ser um efeito paraneoplasico ou decorrente de estimulos patolégicos
nos pulmaes.

Disturbios do sistema nervoso central (SNC) também sdo causas notaveis de SIAD.
Lesdes cerebrais traumaticas, acidentes vasculares cerebrais, infeccdes como meningite ou
encefalite, e condi¢cBes como a hidrocefalia ou tumores cerebrais, podem afetar o hipotalamo
ou a hipofise, que regulam a producdo e liberacdo de vasopressina. A disfuncdo destas areas
pode levar a uma secre¢do incontrolada do hormonio, independentemente dos niveis de
osmolalidade sanguinea. Paralelamente, certos medicamentos, como anticonvulsivantes,
antidepressivos, particularmente os da classe dos inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina, e agentes quimioterapicos, podem induzir ou exacerbar a SIAD. Estes farmacos
podem aumentar a secrecdo de vasopressina ou potencializar sua agdo nos rins, contribuindo
para 0 desenvolvimento e manutencio da sindrome. E crucial para os clinicos estarem atentos
a estas associag¢Oes para um diagndstico e manejo eficazes da SIAD.

O diagnostico da Sindrome da Antidiurese Inapropriada (SIAD) requer uma avaliagcéo
clinica e laboratorial cuidadosa, baseando-se em critérios bem definidos que distinguem esta
condicdo de outras causas de hiponatremia. Os critérios de diagnostico para SIAD incluem a
presenca de hiponatremia eunatriémica (concentragcdo sérica de sodio <135 mEqg/L), com

osmolalidade plasmatica baixa (<280 mOsm/kg), e osmolalidade urinaria relativamente elevada
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(>100 mOsm/kg) na presenca de volume extracelular normal. Importante, a funcédo renal e
adrenal devem estar intactas, e ndo deve haver evidéncia de hipovolemia ou hipervolemia, o
que descarta outras causas de disfuncao de volume.

Além disso, o paciente com SIAD apresenta excrecdo urinaria de sodio acima de 40
mEQg/L na auséncia de diurese induzida por medicamentos, e a condigdo persiste mesmo apos a
restricdo de agua. A auséncia de sinais clinicos de deplecdo do volume extracelular, como
mucosas secas, hipotensdo ortostatica e turgor da pele diminuido, também é uma caracteristica
diagnostica importante. O diagnostico é reforcado pela resposta inadequada a administracdo de
solucdo salina hipertonica, que normalmente inibiria a secrecdo de vasopressina. A SIAD deve
ser considerada um diagnostico de exclusdo ap6s outras causas de hiponatremia terem sido
cuidadosamente descartadas, e o diagndstico definitivo muitas vezes depende da normalizacéo
dos niveis de sodio com o tratamento apropriado para a SIAD.

O processo de avaliacdo e diagndéstico da Sindrome da Antidiurese Inapropriada (SIAD)
é multifacetado, integrando uma abordagem clinica detalhada com uma serie de testes
laboratoriais e, em alguns casos, de imagem. O ponto de partida € uma anamnese e exame fisico
meticulosos, buscando identificar sintomas de hiponatremia e sinais que sugiram alteraces no
volume do fluido corporal.

Laboratorialmente, o diagnostico de SIAD se apoia em achados como hiponatremia
eunatriémica com osmolalidade plasmaética baixa e osmolalidade urinéria inapropriadamente
elevada. Uma amostra de urina deve ser coletada para determinar a osmolalidade, bem como a
excrecdo urinaria de sodio, que frequentemente esta elevada na SIAD. Testes sanguineos sao
essenciais para avaliar a osmolalidade sérica, a concentracdo de sodio e a funcdo renal,
excluindo outras causas potenciais de hiponatremia, como insuficiéncia renal ou
hipoadrenalismo.

Testes adicionais podem incluir a mensuracao dos niveis de vasopressina no plasma,
embora ndo sejam rotineiramente realizados devido a complexidade e a falta de disponibilidade
generalizada. No contexto de hiponatremia, niveis normais ou elevados de vasopressina podem
apoiar o diagndstico de SIAD, especialmente na auséncia de estimulos conhecidos para sua
liberagcdo, como hipovolemia ou hiperosmolaridade.

Embora os testes de imagem ndo sejam centrais para o diagnostico de SIAD, podem ser
uteis na investigacdo de causas subjacentes. Por exemplo, tomografias computadorizadas (TC)
ou ressonancias magnéticas (RM) do térax podem ser indicadas para avaliar a presencga de
tumores pulmonares, enquanto imagens do cranio podem ser necessarias para identificar

patologias do sistema nervoso central que possam estar contribuindo para a condicao.
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As manifestacGes clinicas da Sindrome da Antidiurese Inapropriada (SIAD) sé&o
predominantemente consequéncias da hiponatremia resultante da retencéo hidrica excessiva.
Os sintomas podem variar substancialmente com base na rapidez de instalacdo e no grau da
hiponatremia. Em casos de hiponatremia leve a moderada, 0s pacientes podem apresentar
sintomas inespecificos como mal-estar, cefaleia, fadiga, nuseas e, em alguns casos, vomitos.
Sintomas neuropsiquiatricos como alteracdes no estado mental, confuséo e letargia também séo
comuns e podem ser os primeiros sinais clinicos notados, especialmente em idosos.

A medida que a hiponatremia se agrava ou ocorre de forma aguda, manifestacdes mais
graves podem emergir. Estes incluem disturbios de consciéncia, convulsdes, estupor e, em
casos extremos, coma. A severidade destas manifestacbes neuroldgicas esta diretamente
relacionada a taxa de queda dos niveis de sddio no sangue e a falha dos mecanismos cerebrais
de adaptacdo a hiposmolalidade. Portanto, a rapidez do diagndstico e a prontiddo do tratamento
sdo cruciais para evitar consequéncias neuroldgicas graves e potencialmente irreversiveis.

Na avaliacdo clinica dos sinais, os profissionais de saude devem realizar um exame
fisico completo. Apesar da hiponatremia, pacientes com SIAD tipicamente ndo apresentam
sinais de deplecédo de volume, como hipotenséo ortostatica ou alteragdes no turgor da pele, nem
sinais de sobrecarga de volume, como edema periférico ou ascite. Em vez disso, eles costumam
exibir um estado euvolémico, o que pode ser um indicativo importante para diferenciar a SIAD
de outras causas de hiponatremia.

O manejo da Sindrome da Antidiurese Inapropriada (SIAD) deve ser individualizado,
considerando a severidade da hiponatremia, os sintomas do paciente e as causas subjacentes da
sindrome. A abordagem geral concentra-se na corre¢do cuidadosa e controlada da hiponatremia
para prevenir complicaces neuroldgicas. Uma das estratégias iniciais € a restricdo de fluidos,
limitando a ingestdo de liquidos para diminuir a diluicdo do sédio sérico. A quantidade de
restricdo de fluidos é ajustada com base na avaliacdo continua dos niveis de sddio no plasma e
na resposta clinica do paciente. Em casos de hiponatremia leve e pacientes assintomaticos, essa
abordagem conservadora pode ser suficiente para normalizar os niveis de sodio.

Quando a restricdo de fluidos ndo é eficaz ou em casos de hiponatremia moderada a
grave, agentes farmacoldgicos podem ser incorporados ao plano de tratamento. O tolvaptan,
um antagonista do receptor de vasopressina tipo 2 (V2), tem sido usado com sucesso para
promover a excrecao de agua livre sem perda de eletrolitos, o que ajuda a elevar os niveis de
sodio sérico de forma gradual e controlada. O uso de tolvaptan e outros agentes vaptanos requer

monitoramento hospitalar inicial para avaliar a resposta ao tratamento e prevenir a correcéo
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excessivamente rapida do sodio, que pode levar a complicacdes graves como a mielinolise
pontina central.

Além das intervencdes focadas na hiponatremia, é crucial identificar e tratar a causa
subjacente da SIAD. Por exemplo, se a SIAD é secundaria a um processo neoplasico, o
tratamento adequado do céncer pode resolver a producdo ectopica de vasopressina. Em casos
relacionados a medicamentos, a descontinuagcdo ou substituicdo do agente causador pode ser
necessaria. Quando a SIAD é decorrente de uma condi¢do do sistema nervoso central ou de
doenca pulmonar, o tratamento dessas condi¢cGes primarias pode atenuar a secrecao
inapropriada de vasopressina.

O manejo da SIAD é, portanto, uma combinacdo de intervencdes direcionadas ao
equilibrio hidrico e eletrolitico e ao tratamento da doenca de base. E imperativo que a corre¢o
da hiponatremia seja feita com cautela para evitar tanto a insuficiéncia quanto o excesso de
correcdo, ambos associados a significativa morbilidade. A monitorizacdo regular dos eletrélitos
séricos e a avaliagdo clinica continua sdo essenciais para um manejo eficaz e seguro da SIAD.

O prognéstico de pacientes com Sindrome da Antidiurese Inapropriada (SIAD) é
influenciado por uma série de fatores, incluindo a etiologia subjacente da sindrome, a rapidez
e a eficécia do diagndstico e do tratamento, bem como a presenca de comorbidades. A causa da
SIAD é um determinante significativo do desfecho, pois condi¢des trataveis ou reversiveis,
como efeitos secundarios de medicamentos ou distarbios agudos, tendem a ter um prognostico
mais favoravel, enquanto causas malignas ou cronicas de producdo ectdpica de hormonio
antidiurético podem ter uma previsao menos otimista.

A severidade da hiponatremia no momento do diagnéstico também é um fator
prognostico importante. Hiponatremia leve pode néo afetar significativamente o prognostico se
corrigida adequadamente, mas hiponatremia grave ou rapidamente progressiva associada a
complicacdes neuroldgicas pode levar a danos cerebrais irreversiveis e aumentar a morbidade
e mortalidade. A capacidade do corpo de se adaptar a baixas concentracdes séricas de sodio e a
velocidade da correcdo da hiponatremia sdo cruciais, pois uma corre¢cdo muito rapida pode
causar mielinolise pontina central, uma condig&o séria e potencialmente fatal.

Em relacdo aos resultados a longo prazo, os dados sugerem que o progndstico a longo
prazo é variavel e dependente da gestdo da condicao subjacente. Pacientes cuja SIAD é devida
a causas reversiveis e que sdo gerenciados com uma estratégia de tratamento apropriada
geralmente tém um bom desfecho. Por outro lado, a persisténcia da SIAD devido a causas nao

trataveis ou a uma gestdo inadequada da hiponatremia pode resultar em episodios recorrentes
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de desequilibrio eletrolitico, deterioracdo da qualidade de vida, internagdes frequentes e um
risco aumentado de morte.

Por fim, a gestdo de longo prazo da SIAD inclui a vigilancia continua para prevenir a
recorréncia da hiponatremia, avaliando e ajustando a terapia conforme necessario. A educacéo
do paciente e 0 monitoramento regular dos niveis de s6dio sdo componentes essenciais da
gestdo para garantir a estabilidade clinica e minimizar os impactos negativos na salude e no
bem-estar do paciente. Estudos longitudinais e registros de acompanhamento sdo necessarios
para coletar mais dados sobre os resultados a longo prazo e para desenvolver estratégias de

tratamento que possam melhorar o prognostico dos pacientes com SIAD.

4 CONCLUSAO

A Sindrome da Antidiurese Inapropriada (SIAD) é uma condi¢do endocrina complexa
marcada pela secrecdo desregulada de vasopressina, levando a hiponatremia dilucional e
desequilibrio osmolar. A compreensdo detalhada dos mecanismos fisiologicos da regulagdo da
osmolaridade e do volume do fluido extracelular, juntamente com as alteracdes patoldgicas
especificas que caracterizam a SIAD, é crucial para a identificacdo e 0 manejo apropriados da
sindrome. Os critérios diagndsticos para SIAD, centrados na presenca de hiponatremia
eunatriémica, osmolalidade plasmatica baixa e osmolalidade urinaria inapropriadamente
elevada, permitem diferenciar esta condicdo de outras causas de hiponatremia. O diagndstico é
complementado por uma gama de testes laboratoriais e, quando necessario, de imagem, para

identificar a etiologia subjacente.
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