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Resumo

Apresenta-se o caso clinico de um doente esqui-
zofrénico com secrecdo inadequada de hormo-
na antidiurética (ADH).

Sao discutidos alguns aspectos clinicos e labo-
ratoriais, com referéncia aos principais factores
associados ou desencadeantes desta sindrome.

Estudos recentes evidenciam hiponatremia em
doentes psiquidtricos cronicos, explicada por
dois mecanismos principais: a potomania e/ou
a secrecgdo inadequada de ADH.

A encefalopatia hiponatrémica foi descrita pela
primeira vez por Rowntree, em 1923, e manifes-
ta-se por: cefaleias, visdo turva, cdibras, astenia,
nduseas, vomitos, diarreia, sialorreia, confusdo,
convulsdes e coma.

Neste caso, o doente tinha como causas de hi-
ponatremia a potomania e a secre¢do inadequa-
da de ADH induzida por neurolépticos e tabagis-
mo. A resposta terapéutica foi, como esperada,
boa, quer do ponto de vista laboratorial, quer cli-
nico.

Palavras chave: secrecdo inadequada da hormo-
na antidiurética, hiponatremia, esquizofrenia,
neurolépticos

Abstract

We report a case of schizophrenia associated
to syndrome of inappropriate secretion of anti-
diuretic hormone. Clinical and laboratory signs
are discussed, emphasing etiologic factors asso-
ciated with this syndrome.

Recent studies have shown that hyponatremia
in chronic psychiatric patients can be explained
by two main mecanisms: potomania and/or the
syndrome of inappropriate secretion of ADH.

Hyponatremic encephalopathy was first descri-
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bed by Rowntree in 1923 and characterized by:
headaches, blurred vision, weakness, cramps,
salivation, vomiting, diarrhoea, seizures and
coma.

We describe a schizophrenic patient with mul-
tiple potential causes of hyponatremia such as
primary polydipsia and the syndrome of inap-
propriate secretion of antidiuretic hormone in-
duced by psychotropic drugs — neuroleptics —
and smoking. His situation improved with isoto-
nic saline infusion and water restriction althou-
gh he remained on small doses of neuroleptics.

Key words: syndrome of inappropriate secreti-
on of antidiuretic hormone, hyponatremia, schi-
zZophrenia, neuroleptics

Introducdo

Este artigo tem como objectivo alertar para a importan-
cia do reconhecimento de uma entidade clinica pouco
pensada em doentes internados em enfermarias dos ser-
vicos de Medicina Interna: a secrecio inadequada de
hormona antidiurética (SIADH).

A sindrome de intoxicac¢do episodica pela dgua devida
a polidipsia com excessiva ingestdo de dgua € uma enti-
dade clinica que ocorre quase exclusivamente em doen-
tes com doengas mentais cronicas — situacao conhecida
como PIP (psychosis intermittent hyponatremia and po-
lydipsia)* 2. Uma vez que a ingestido excessiva de dgua
nao & por si s6 suficiente para produzir hiponatremia
importante, postulou-se haver outra condicdo associada,
constatando-se ser a mais frequente a secrecao inade-
quada da hormona antidiurética®#5,

Entre as doengas mentais cronicas, a esquizofrenia é
aquela em que mais frequentemente se observa potoma-
nia e intoxica¢do pela agua.

Uma vez reconhecida a hiponatremia, é de ficil trata-
mento, sendo o prognoéstico em geral bom, dependente
da etiologia, da gravidade da encefalopatia, da idade e
do sexo®.

No doente apresentado, esquizofrénico, em descom-
pensagio da sua doenga mental, a potomania associada
a um neuroléptico contibuiu para a hiponatremia impor-
tante que se instalou e motivou a grave perturba¢do da
consciéncia que levou a internamento hospitalar.

Caso clinico

Homem de 49 anos, raga branca, sofrendo de esquizo-
frenia desde os 22 anos de idade, com varios surtos e
alguns internamentos em instituicdes psiquidtricas, com
periodos intercriticos sem sintomas, durando alguns anos.

Seis meses antes da presente admissdo hospitalar, sur-
giram ilusdes delirantes, alucinacdes e insdnia total, des-
conhecendo-se a “compliance” a2 medicacgdo instituida —
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mensal, diazepam e biperideno “per 0s”, didrios — sem
acompanhamento psiquidtrico desde essa altura. Desde
entdo, e agravada nos Gltimos dois meses, ingere com-
pulsivamente 4gua — polidipsia primaria ou psicogénica
— com consequente aumento da diurese.

Tem habitos tabagicos, com carga de 15 UMA.

Esteve autdnomo até ao dia do internamento, quando
teve uma crise convulsiva, vomitos, perda do controlo
de esfincteres, letargia e prostracdo intensa, com pertur-
bacao do estado da consciéncia, que conduziram a hos-
pitalizacao.

Na observacao inicial, destacam-se: habito picnico; vi-
tiligo nas maos e pés; distribuicao pilosa de acordo com
o sexo e idade. Sem edemas. Pele de temperatura nor-
mal, com turgor e elasticidade mantidos. Mucosas cora-
das e hidratadas.

Estava obnubilado e nio obedecia a ordens simples.
Tinha uma pressao arterial de 130/80 mm Hg com uma
frequéncia cardiaca central de 72 bpm, ritmico e regular,
com um pulso radial amplo. A observacio cardiopulmo-
nar e abdominal nio apresentava alteragoes.

Pupilas isocéricas e isorreactivas a luz; fundoscopia sem
estase e sem retinopatia Sem nistagmo. Sem disfunc¢do
dos pares cranianos. Sem sinais meningeos. Sem assime-
tria da for¢a ou do ténus nos quatro membros. Reflexos
osteotendinosos presentes e simétricos. Reflexos cuta-
neoplantares em flexdo plantar. Nao foi possivel testar as
sensibilidades tactil, térmica ou dolorosa.

Nas anélises realizadas a admissao havia a salientar:

Na bioquimica sérica: sddio de 113 mmol/L, cloretos
de 76 mmol/L, potéssio de 3.9 mEq/L, ureia de 19.2 mg/
dl e creatinina de 0.39 mg/dl. A osmolalidade sérica era
de 227 mOsm/Kg.

No hemograma : Hb de 13 g/dl, leucécitos 16.900 com
87% de neutrdfilos. Os pardmetros de coagulacdo eram
normais.A pesquisa sérica de benzodiazepinas era posi-
tiva.

Os doseamentos séricos de FT3 ,FT4, T3, T4, TSH e
cortisol eram normais. A urina tipo II mostrou: densida-
de 1010, pH de 8, sem proteiniria, sem corpos cetoni-
cos; o sedimento urinario mostrou alguns eritrocitos. A
osmolalidade urinaria era de 418 mOsm/Kg, com sodio
urinario de 92 mEq/L.

O electrocardiograma nio mostrava alteracoes.A teler-
radiografia do térax era normal. A TAC crinio-encefalica
assinalava somente apagamento difuso dos sulcos corti-
cais da convexidade cerebral. A ressonancia magnética
nuclear crinio-encefilica mostrou: hipersinais punctifor-
mes nos nuicleos cinzentos da base e um hipersinal arre-
dondado, de dimensdes um pouco maiores, localizado
na substancia branca parietal subcortical esquerda, com-
pativeis com, respectivamente, dilatacao dos espacos de
Virchow-Robin e pequeno foco de desmielinizacio de
causa vascular. Dilatacdo dos sulcos da convexidade ce-

Quadro I
Agentes que interferem com a secrecao de ADH

Estimulam Inibem
Antagonistas B-adrenérgicos  Antagonistas o-adrenérgicos
Angiotensina II Alcool

Barbitiiricos Difenil-hidantoina
Carbamazepina Péptido natriurético auricular
Ciclofosfamida

Clofibrato

Hipoxia e hipercapnia

Metoclopramida

Morfina e opidceos andlogos

Nicotina

Prostaglandina E2

Tiazidas

Vincristina

rebral, traduzindo atrofia cortical. A ecografia renal mos-
trou rins com dimensodes conservadas, com boa diferen-
ciagdo cortico-medular e sem dilatagio pielocalicial.

O doente foi medicado com cloreto de sédio isoténi-
co, a uma taxa de 0,5 mmol/L/hora, estando apds cerca
de 24 horas com sodio de 130 mmol/L, cloro de 94 mmol/
L e potéssio de 3,9 mEq/L. Os leucdcitos passaram para
13.800 com 87% de neutrofilos.

O doente recuperou a consciéncia com a normalizacao
da natremia, manteve-se colaborante, mas com deterio-
racdo mental psicotica, ecoldlia, com risos imotivados e
um discurso pobre.

Foi medicado com haloperidol (12,5 mg/dia), biperi-
deno (4mg/dia) e diazepam (5mg/dia), com melhoria do
quadro mental.

A diurese que inicialmente era de 2.200 ml foi diminu-
indo até um valor médio de 700ml por dia, mantendo-se
o doente com restricdo de 4dgua livre de cerca de 600 a
800 ml por dia. O ionograma urindrio ao quinto dia de
internamento mostrava natriuria de 15 mEq/L e caliGria
de 27 mEq/L (valores normais), com hipocloraria de 16
mEq/L. A osmolalidade urinaria era entdo de 310 mOsm/
Kg (val. refer. 300 a 900).

Discussao

O hipotdlamo e, particularmente, os nucleos supra-
opticos (que dio projecgdes para o cortex, amigdala e
tronco cerebral) sdo responsaveis pela secre¢io de ADH
e podem ter um papel tanto na doenga psiquidtrica como
na regulagio electrolitica®. Na esquizofrenia, hd aumen-
to da actividade dopaminérgica nas estruturas limbicas®.

A hormona antidiurética (ADH), ou vasopressina, é
segregada pelos nucleos supra-Opticos e paraventricula-
res do hipotdlamo anterior e armazenada na neuro-hip6-
fese®®. A ADH une-se a um receptor dos tibulos distal e
colector e facilita o fluxo hidro-osmético de agua do lu-
men tubular para o intersticio tubular®®.

O aumento em 2% da osmolalidade do liquido extra-
celular estimula as células osmorreceptoras localizadas
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Quadro I1

Neoplasias malignas
Carcinomas da cabega e do pescogo, broncogénico,
pancredtico, duodenal, vesical, prostético
Linfossarcomas e doenga de Hodgkin
Timoma e mesotelioma
Doencas pulmonares
Tuberculose, aspergilose
Abcesso pulmonar, empiema, pneumonias bacterianas
Pneumonia a P. carinii em doentes infectados pelo VIH
Ventilagdo com pressdo positiva
Asma, DPCO, pneumotérax
Doencas do Sistema Nervoso Central
Fracturas do crénio
Hematoma subdural, hemorragia subaracnoideia
Encefalite aguda e meningite tuberculosa, trombose
do seio cavernoso
Sindroma de Guillain-Barré
Neuroblastoma do olfactivo, hidrocefalia
Outras doencas
Porfiria intermitente aguda
Lipus eritematoso sistémico
Artrite de células gigantes
Sindroma antifosfolipidos
Infecgdo pelo virus HVZ em doentes infectados pelo VIH
Hipotiroidismo
Maléria por P. falciparum
Respiragdo por pressdo positiva
Férmacos
Tioridazina, amitriptilina, fluoxetina, sertralina,
desipramina, haloperidol, clorpromazina, carbamazepina,
valproato, morfina, vidarabina, vincristina,
ciclofosfamida, clofibrato, oxitoxina, isoproterenol,
diclofenac e tiazidas.
(A administragdo crénica de neurolépticos aumenta
a reactividade da resposta secretora & vasopressina)

no SNC (hipotdlamo) para segregar ADH e angiotensina
II, e estimula o centro da sede®?.

No Quadro I sdo referidas as substdncias e situacoes
que estimulam e inibem a secre¢cdo de ADH.

As etiologias mais frequentes da SIADH ou sindrome
de Schwartz-Bartter estdo representadas no Quadro 11319,

Sdo as seguintes as caracteristicas principais da STADH:

1. normovolemia ou expansio do volume plasmatico
sem edema periférico, que exclui a existéncia de défice
de so6dio como causa de hiponatremia; a hipotonicidade
extracelular causa edema intracelular.

2. natriurese — a concentracio de Na+ urinario € supe-
rior 2 40 mmol/L; a expansio do volume resulta em au-
mento da secrecdo de atriopeptina (péptido natriurético
auricular) que aumenta a filtracio glomerular e inibe a
absorgdo de sodio tubular. H4 supressao do sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona secundiria a normo/hi-
pervolemia™.
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3. osmolalidade urindria superior a 300 mOsm/Kg, que
traduz uma urina que nio estd maximamente diluida.

4. baixa de osmolalidade plasmitica, que exclui pseu-
do-hiponatremia.

O doente apresentado foi levado ao Servigo de Urgén-
cia do Hospital de Santa Maria por deteriora¢do da cons-
ciéncia, em consequéncia de hiponatremia grave (inferi-
or a 120 mEq/L) que se manifestou por: convulsdes, vo-
mitos, letargia, sonoléncia e coma.

O doente estava medicado em ambulatério com neu-
roléptico, antiparkinsénico e benzodiazepina, para esqui-
zofrenia com cerca de dezassete anos de evolucdo. Ca-
racteristicamente, o Na+ e a osmolalidade séricos esta-
vam diminuidos, assim como o acido Grico sérico. A os-
molalidade uriniria era superior a sérica. O Na+ urindrio
era maior que 30 mEq/L e a FeNa+ era maior que 1%. A
ressonancia magnética nuclear cranio-encefalica nao
mostrou a imagem caracteristicamente (associada a SIA-
DH, que é a auséncia de hipersinal normal correspon-
dente 4 neuro-hip6fise!?. Porém, a lesao cerebral que mais
frequentemente acontece na encefalopatia hiponatrémi-
ca resulta de edema cerebral e aumento da pressdo intra-
craniana, com consequente diminuicao do fluxo e hipo-
xia cerebral, manifestada por enfartes cerebrais, eviden-
ciados no doente apresentado atavés da RMN CE®.

Ao restringir a ingestao de dgua para 600 a 800 ml por
dia, o doente perdeu cerca de 2 Kgs nos primeiros 2 a 3
dias e corrigiu a hiponatremia.

Nestas situagoes, a correc¢io da hiponatremia deve ser
lenta, a uma taxa de 0,5 mEq de Na+/L/hora até 120 a
125 mEq de sédio sérico, podendo ser a partir dai mais
ripida.

O aumento subito de sédio para valores superiores a
120 ou 125 mEq/L pode levar a uma lesio do SNC conhe-
cida por mielindlise pdntica central, que corresponde a
desmielinizacdo de fibras manifestada por: quadriplegia
ou paraplegia flicidas, disfagia, disartria e coma. Esta le-
sdo é mais frequente em doentes desnutridos e alcodli-
cos'314,

Na SIADH, deve-se administrar cloreto de soédio isoto-
nico associado a furosemida. O diurético induz uma per-
da de sal e reduz o risco de expansio de volume extrace-
lular?s16,

Em casos de SIADH crénica e em situagdes agudas sem
resposta a restricao hidrica, pode-se administrar deme-
clociclina, uma tetraciclina antagonista dos efeitos do
ADH nos tibulos distal e colector”.

Uma vez identificado o firmaco implicado na SIADH,
este devera ser suspenso, se possivel®. No doente apre-
sentado, foi necessirio manter um neuroléptico, halope-
ridol, para controlo da sua doenga psiquiitrica cronica,
sendo, no entanto, possivel normalizar o sdédio sérico, o
que faz ressaltar a contribui¢do dos aportes para o de-
sencadeamento do quadro.
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