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INTRODUGAO: A sindrome da secregéo inapropriada do horménio antidiurético (SIADH) caracteriza-se pela produgéo ou agao
excessiva do hormdnio antidiurético (ADH), resultando em hiponatremia persistente e aumento inadequado da osmolaridade
urinaria. Em pacientes oncoldgicos, a secregdo ectépica de ADH por células tumorais é responsavel pela manifestagédo
paraneoplasica da SIADH. OBJETIVO: Investigar o perfil epidemioldgico e clinico de pacientes com sindrome paraneoplasica
que desenvolveram SIADH. METODOLOGIA: Foi realizada uma revisdo integrativa de carater qualitativo, abrangendo o
periodo de janeiro de 2014 a abril de 2024, conforme o protocolo PRISMA, utilizando as bases de dados PubMed, Biblioteca
Virtual da Saude (BVS), ScienceDirect e Cochrane Library. Foram incluidos estudos que atendiam aos seguintes critérios de
elegibilidade: presenga de pelo menos uma combinagdo dos termos da estratégia de busca no titulo; idioma inglés; artigos
completos disponiveis gratuitamente; abordagem da SIADH como sindrome paraneoplasica e relatos de caso. Excluiram-se
resumos, revisdes, estudos baseados em modelos animais, anais de congressos, monografias e dissertagdes. RESULTADOS:
Entre 77 publicagbes identificadas, apenas 32 atenderam aos critérios de inclusdo. Em relagéo ao perfil sociodemografico, os
relatos de casos na América do Norte (43,75%) foram mais frequentes. Os pacientes masculinos apresentaram maior
prevaléncia de SIADH (53,12%). A faixa etaria média dos pacientes foi de 54,06 (+ 21,23). No perfil clinico, o neuroblastoma
foi o tipo mais prevalente (28,12%). Os niveis séricos médios de sddio foram de 118,03 (+ 8,25) mEqg/L. A osmolalidade urinaria
apresentou valores entre 266 e 902 mOsm/Kg, com média de 506,34 (+ 160,48) mOsm/Kg. CONCLUSAO: Conclusdo. O
estudo ressalta a relevancia da SIADH como uma sindrome paraneoplasica, principalmente em homens. O neuroblastoma foi
o0 mais frequentemente associado a condigédo. Estudos futuros com desenhos metodoldgicos mais robustos sao essenciais para
aprofundar a compreensdo da SIADH em pacientes com sindrome paraneoplasica.
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PALAVRAS-CHAVE: SIADH; Sindrome paraneoplasica; Sindrome de Schwartz-Bartter.

ABSTRACT

INTRODUCTION: The syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion (SIADH) is characterized by the excessive
production or action of antidiuretic hormone (ADH), resulting in persistent hyponatremia and inadequate urinary osmolarity
increase. In oncology patients, the ectopic secretion of ADH by tumor cells is responsible for the paraneoplastic manifestation
of SIADH. OBJECTIVE: To investigate the epidemiological and clinical profile of patients with paraneoplastic syndrome who
developed SIADH. METHODOLOGY: A qualitative integrative review was conducted covering the period from January 2014 to
April 2024, according to the PRISMA protocol, using the databases PubMed, Virtual Health Library (BVS), ScienceDirect, and
Cochrane Library. Studies were included that met the following eligibility criteria: presence of at least one combination of search
terms in the title; English language; freely available full-text articles; addressing SIADH as a paraneoplastic syndrome and case
reports. Abstracts, reviews, animal studies, conference proceedings, theses, and dissertations were excluded. RESULTS:
Among the 77 publications identified, only 32 met the inclusion criteria. Regarding sociodemographic profile, case reports from
North America (43.75%) were more frequent. Male patients had a higher prevalence of SIADH (53.12%). The average age of
the patients was 54.06 (£21.23). In the clinical profile, neuroblastoma was the most prevalent type (28.12%). The average serum
sodium levels were 118.03 (£8.25) mEqg/L. Urinary osmolality ranged between 266 and 902 mOsm/Kg, with a mean of 506.34
(£160.48) mOsm/Kg. CONCLUSION: The study highlights the relevance of SIADH as a paraneoplastic syndrome, particularly
in men. Neuroblastoma was the most frequently associated condition. Future studies with more robust methodological designs
are essential to deepen the understanding of SIADH in patients with paraneoplastic syndrome.

KEYWORDS: SIADH; Paraneoplastic Syndrome; Schwartz-Bartter Syndrome.

INTRODUGAO

A hiponatremia € um desequilibrio eletrolitico frequente. Esse quadro é caracterizado por uma concentragéo sérica de sédio
abaixo de 135 mmol/L. Clinicamente, a hiponatremia é classificada em trés categorias principais, de acordo com o estado de
volume extracelular do pacientel. A hiponatremia afeta entre 30% e 42% dos pacientes hospitalizados2. Essa condigdo é
clinicamente relevante devido a sua associagdo com desfechos mais graves ao longo dos cuidados hospitalares, além de estar
relacionada ao aumento dos custos hospitalares e das taxas de readmissdo2. A hiponatremia normovolémica corresponde a
cerca de 60% dos casos cronicos, sendo a sindrome da secrecédo inadequada do horménio antidiurético (SIADH) a causa mais
frequentemente associadal.

A SIADH foi descrita pela primeira vez por Bartter e Schwartz em 1967 4 e é caracterizada pela redugéo na capacidade de
excregao de agua, o que causa uma hiponatremia dilucional e pode gerar sintomas relacionados ao sistema nervoso central.
Essa sindrome esta associada a diversas condi¢gées médicas, como alteragdes no sistema nervoso central, doengas pulmonares,
sindromes paraneoplasicas e o uso de determinados farmacos 2. Os critérios diagnésticos para a SIADH incluem sodio sérico
inferior a 135 mmol/L, osmolaridade sérica menor que 275 mOsm/kg, concentragéo urindria inadequada acima de 100 mOsm/kg,
auséncia de sinais clinicos de hipo ou hipervolemia, sédio urinario superior a 40 mEq/L com ingest&o habitual de sal e liquidos €.

A SIADH afeta 1% a 2% de todos os pacientes com cancer, ocorrendo devido a produgédo anormal de hormdnio antidiurético e
peptideo natriurético atrial pelas células tumorais. O horménio antidiurético promove o aumento da reabsorgcéo de agua livre,
enquanto o peptideo natriurético atrial apresenta propriedades natriuréticas e antidiuréticas, contribuindo para o desequilibrio
eletrolitico em pacientes com essa condigdo Z. Os sintomas da SIADH variam conforme a gravidade e a rapidez com que a
hiponatremia se desenvolve. Sintomas leves podem incluir dor de cabega, fraqueza e dificuldades de meméria. Niveis séricos
de sddio inferiores a 125 mEqg/L, especialmente quando se desenvolvem em menos de 48 horas, podem levar a alteragdes no
estado mental, convulsdes, coma, colapso respiratério e até morte. No entanto, quando a hiponatremia se instala de forma mais
gradual, complicagdes neuroldgicas podem ser menos frequentes 8.

Em suma, a despeito da prevaléncia significativa de hiponatremia devido a SIADH, faltam protocolos e algoritmos detalhados
para o seu gerenciamento, principalmente naqueles pacientes com sindromes paraneoplasicas 2. Logo, esta revisdo objetiva
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apresentar um perfil sociodemografico e clinico de pacientes com sindrome paraneoplasica que desenvolveram SIADH a fim de
contribuir com o manejo dessa condigao por profissionais de saude.

METODOLOGIA
BUSCA LITERARIA

Este estudo trata-se de uma revis&o integrativa da literatura para investigar a Sindrome da Secrec¢&o Inapropriada de Hormbnio
Antidiurético como uma sindrome paraneoplasica. O processo de revisao foi realizado de acordo com as diretrizes do Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)19, Foi realizada uma pesquisa através das bases de dados
do Public Medline (PubMed), da Biblioteca Virtual da Saude (BVS), do ScienceDirect e da Cochrane Library em abril de 2024 de
artigos publicados no periodo de janeiro de 2014 a abril de 2024. O recorte temporal de janeiro de 2014 a abril de 2024 foi
definido com o intuito de garantir a inclusdo de estudos recentes e relevantes, refletindo as mudangas mais atuais na abordagem
diagnostica e terapéutica da SIADH no contexto oncolégico. Esse intervalo de 10 anos permitiu captar tendéncias
contemporaneas da pratica clinica e cientifica, além de assegurar a atualidade dos dados analisados. A delimitagdo também
considerou a ampliagdo do acesso a bases de dados internacionais e a literatura cientifica de livre acesso nesse periodo. Os
descritores, provenientes do Medical Subject Headings (MeSH), foram adotados conforme o protocolo PICO, utilizando para
populagéo o termo: “Paraneoplastic Syndrome” e para o desfecho os termos: “Inappropriate ADH Syndrome”, “Schwartz-Bartter
Syndrome”, “SIADH” e “Inappropriate Vasopressin Secretion Syndrome”. Esses termos-chave foram usados em combinagao
usando o operador booleano “AND” e “OR”.

CRITERIOS DE INCLUSAO

Os artigos considerados elegiveis para inclusdo seguiram os seguintes critérios: (I) Abordavam a SIADH como uma sindrome
paraneoplasica; (II) Artigos completos publicados no periodo de 2014 a 2024; (lll) Artigos escritos em inglés; (IV) Artigos
disponibilizados gratuitamente e (V) Artigos do tipo relato de caso.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos da pesquisa todos os artigos que se enquadravam nos critérios: (I) Artigos que n&do foram classificados como
pesquisas originais, ou seja, cartas ao editor, prefacios, comentarios, editoriais, resenhas, revisdes de literatura e capitulos de
livros; () Artigos que nao relatavam a SIADH como sindrome paraneoplasica e (Ill) Artigos baseados em modelos animais.

SELECAO DE ESTUDOS

O software RAYYAN® foi empregado para facilitar a organizagcdo da leitura e escolha dos artigos pelos pesquisadores
participantes. A selegdo dos estudos foi realizada em duas fases. Na fase 1, dois autores (FW e JE) empregaram um método
de sintese narrativa para analisar a literatura, por meio da leitura exploratéria dos titulos/resumos de forma independente. Os
estudos cujos titulos/resumos atenderam os critérios de elegibilidade foram inicialmente incluidos. Durante essa etapa, foram
identificados e excluidos automaticamente os artigos duplicados, totalizando 17 registros repetidos. Essa exclus&o visou garantir
a unicidade dos estudos analisados e evitar duplicagées na sintese dos achados. Na fase 2, a fim de reduzir o risco de viés de
estudos individuais, os mesmos autores avaliaram os estudos inteiramente, excluindo aqueles que possuiam informagdes
insuficientes ou destoantes para o relatorio final. Os artigos completos foram obtidos por meio do site da Coordenacgéo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), biblioteca online de acesso restrito mantida pelo Ministério da Educagéo
do Brasil.

Os estudos cujos textos completos atenderam o questionamento norteador deste estudo foram incluidos. Apds a realizagéo da
busca sistematica utilizando o RAYYAN® nas bases de dados, os artigos escolhidos foram transferidos para o programa
Mendeley® para gerenciar as referéncias. Quaisquer discrepancias entre os dois revisores que, cegos entre si, examinaram os
estudos em busca de possiveis inclusdo foram resolvidas por um terceiro revisor (AE). Cabe destacar que néo foi realizada uma
avaliagdo formal da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos, uma vez que o escopo da presente revisdo integrativa visava
explorar o perfil clinico e epidemiologico da SIADH no contexto paraneoplasico a partir de relatos de caso. Reconhece-se que a
auséncia dessa analise limita a robustez das conclusées, sendo essa uma das limitagées do estudo. No entanto, optou-se por
preservar a abrangéncia dos dados, dada a escassez de estudos controlados sobre a tematica.

COLETA DE DADOS
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Para a coleta dos dados dos artigos incluidos, foi utilizada uma ficha padronizada previamente elaborada pelos pesquisadores.
Essa ficha contemplava informagdes como: autor, ano de publicagio, pais de origem, tipo de estudo, caracteristicas clinicas dos
pacientes (sexo, idade, tipo de neoplasia), valores laboratoriais (s6dio sérico e urinario, osmolalidade urinaria), e demais dados
relevantes a caracterizagdo da SIADH como sindrome paraneoplasica. A extragao foi realizada de forma independente por dois
pesquisadores, e divergéncias foram solucionadas por um terceiro revisor.

ANALISE ESTATISTICA

Apbs a coleta, os dados foram dispostos em uma planilha eletrénica do Microsoft Office Excel®, desenvolvido pela Microsoft
Corporation (WA-EUA), e analisados por meio do Programa BioEstat® versdo 5.3, desenvolvido pelo Instituto Mamiraua (AM-
BR). A analise descritiva das variaveis aconteceu por meio de comparagdes de médias, medianas, desvio padrdo, quartis,
frequéncias e normalidade pelo teste de Shapiro Wilk. Todas as andlises estatisticas foram realizadas com nivel de significancia
a =0,05.

COMPROVAGAO DO PARECER ETICO

Esta revisdo ndo precisou ser submetida & aprovagdo do Comité de Etica e Pesquisa, por se tratar de estudo realizado em
plataforma aberta para dominio publico. A isencdo do apuramento ético esté respaldada na Lei n® 12.527, de 18 de novembro
de 2011, e na Resolugéo n° 510, de 07 de abril de 2016, do Conselho Nacional de Saude (CNS).

RESULTADOS

A pesquisa preliminar rendeu 94 artigos. Ap6s a remocéao de 17 duplicados (18,08%), 77 (81,91%) foram registrados em triagem,
os quais foram avaliados consoante os critérios de elegibilidade na fase 1. Apds a avaliagcéo, 46 (48,93%) artigos foram
recuperados e revisados na fase 2. Destes, 10 (10,63%) foram excluidos por ndo associarem a SIADH & sindrome paraneoplésica
e 4 (4,25%) por néo estarem disponiveis integralmente gratuitos. Em suma, um total de 32 (34,04%) foram incluidos para analise
na revisao integrativa (Figura 1).

FIGURA 1. Fluxograma PRISMA dos estudos selecionados para revisao.

| Identification of studies via databases and registers |

Records identified from:
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Fonte: Autores (2025).
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Em sintese, os 32 estudos foram analisados e categorizados com o fito de sintetizar informagdes referentes a referéncia, titulo,
ano e local de origem dos relatos de casos (Tabela 1). Em relagdo ao delineamento metodoldgico dos estudos incluidos, verificou-
se que todos os 32 artigos selecionados consistem em relatos de caso clinico (100%). Essa homogeneidade metodoldgica reflete
a predominancia desse tipo de estudo na literatura atual sobre a SIADH como sindrome paraneoplasica. Tal caracteristica,
embora permita uma descrigéo clinica detalhada dos casos, limita a generalizagdo dos achados e a for¢a das evidéncias, aspecto
discutido mais adiante como limitagédo da presente revisdo. Em relagéo a distribuigdo demografica dos relatos, constatou-se que
a maioria foi preveniente da América do Norte (43,75%; N=14). A frequéncia de casos na Asia, Europa e Oceania foram de
(34,37%; N=11); (18,75%; N=6) e (3,12%; N=1) respectivamente. No que tange ao ano de publicagédo dos relatos, verificou-se
uma maior frequéncia tanto em 2023 (15,62%; N=5) quanto em 2018 (15,62%; N=5).

TABELA 1. Triagem demografica e temporal dos estudos selecionados para revisao

Autor Titulo Ano Pais
Samsuddin; Symptomatic syndrome of inappropriate anti-diuretic hormone as a rare early 2024 Malasia
Yaacob e Razi presentation of primary thymic carcinoma: a case report
Haijjar et al. Non-metastatic Nephrogenic Hepatic Dysfunction (Stauffer Syndrome) and 2024 EUA

Syndrome of Inappropriate Antidiuretic Hormone Secretion (SIADH) in a Patient With
Renal Cell Carcinoma Coinciding With Liposarcoma

Saffarzadeh et Syndrome of Inappropriate Antidiuretic Hormone Release Secondary to Ectopic 2023 Canada
al. Olfactory Neuroblastoma: Case Report and Review of Literature

Tyre 1l; Narh- Pre-operative Labs for Left Hemicolectomy Reveals Hyponatremia That Leads to 2023 EUA
Martey e Tyre Lung Mass Finding

Imran et al. Overcoming Challenges: Doxycycline as an Alternative Treatment for Hyponatremia 2023 Paquistédo
in Managing Syndrome of Inappropriate Secretion of Anti-diuretic Hormone in
Small Cell Lung Cancer (SCLC): A Case Report

Heiland e Functional Olfactory Neuroblastoma Inducing Symptomatic SIADH. 2023 EUA
Heiland.
Oda et al. A rare case of concomitant Lambert—Eaton myasthenic syndrome and syndrome of 2023 Japéo
inappropriate antidiuretic hormone secretion in a patient with small cell lung
carcinoma
Wong et al. Unusual presentation of lung carcinoma with pituitary metastasis: a challenging 2022 Malasia

diagnosis and sodium management dilemmas

Hemmati e Complete resolution of paraneoplastic syndrome of inappropriate antidiuretic 2022 EUA
Cassivi hormone secretion following thymic small-cell carcinoma thoracoscopic resection
Kennedy et al. Anterior Mediastinal Neuroblastoma Associated with Syndrome of Inappropriate 2022 EUA

Antidiuretic Hormone Secretion: A Morphologic, Immunohistochemical, and Genetic
Case Report and Review of the Literature

Yucel et al. A Rare Case of Paraneoplastic Syndrome of Inappropriate Secretion of Antidiuretic 2022 EUA
Hormone in Cervical Squamous Cell Carcinoma; A Case Report and Literature
Review

Tudor et al. Chronic hyponatremia based on maxillary sinus mass 2021 Croacia
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Kosuda et al. Long-term Survival of a Patient with Small Cell Lung Cancer Secreting ADH and 2020 Jap&o
ACTH Simultaneously, Following the Prolonged Use of Amrubicin

Cenk et al. Intravascular lymphoma presenting with paraneoplastic syndrome. 2020 Turquia

Patil et al. Guillain-Barre Syndrome and Syndrome of Inappropriate Antidiuretic Hormone 2020 EUA
(SIADH) Secretion as Paraneoplastic Syndromes in Splenic Marginal B-cell Non-
Hodgkins Lymphoma: A Rare Presentation.

Miyashita et al. A case of ALK-rearranged lung adenocarcinoma associated with syndrome of 2020 Japéo
inappropriate antidiuretic hormone

Nianty et al. Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion and Leser-Trélat syndrome 2019 Malasia
as uncommon paraneoplastic manifestations of renal malignancy - a geriatric
experience: a case report

Stoll; Tomkovich Small cell carcinoma of the bladder presenting with paraneoplastic syndrome of 2019 EUA
e Howells inappropriate antidiuretic hormone

Wong et al. Isolated primary maxillary sinus esthesioneuroblastoma presenting as idiopathic 2019 Australia
syndrome of inappropriate antidiuretic hormone.

Nikoomanesh et Paraneoplastic syndrome as the presentation of limited stage small cell carcinoma 2018 EUA

al.
Agrawal et al. Exercises in Clinical Reasoning: Take a Time-Out and Reflect. 2018 EUA
Rasool et al. Esthesioneuroblastoma Isolated to the Maxillary Sinus Antrum Presenting as SIADH: 2018 Canada

A Case Report

Agarwal e Soe Beyond the Dual Paraneoplastic Syndromes of Small-Cell Lung Cancer with ADHand 2018 EUA
ACTH Secretion: A Case Report with Literature Review and Future Implications

Fosbal et al. An Uncommon Case of Pediatric Esthesioneuroblastoma Presenting as SIADH: 18F- 2018 Dinamarca
FDG PET/CT in Staging and Post-Therapeutic Assessment

lyer etal. Syndrome of inappropriate secretion of anti-diuretic hormone (SIADH) as an initial 2017 EUA
presenting sign of non small cell lung cancer-case report and literature review

Kwon et al. Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion following irinotecan- 2017 Coréia do
cisplatin administration as a treatment for recurrent ovarian clear cell carcinoma Sul

Howard e Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone associated with rectal small cell 2017 Inglaterra

Deveaux neuroendocrine carcinoma: a case report.

Parrilla Idiopathic SIADH in young patients: don't forget the nose. 2017 Iltalia

Aramburu-Bodas Resistant Hyponatremia Secondary to the Syndrome of Inappropriate Antidiuretic 2016 Espanha

et al. Hormone Secretion Associated with Thymic Neuroblastoma
D'Adda et al. Rhabdomyolysis in hyponatremia and paraneoplastic syndrome of inappropriate 2015 lItalia
antidiuresis

Brazilian Medical Students Journal |v.10 n.14, 2025



E OPEN ACCESS DOI: https://10.53843/bms.v10i14.999

Kuriakose etal.  Neuroendocrine carcinoma of the cervix presenting as intractable hyponatremic 2014 india
seizures due to paraneoplastic SIADH-a rare case report and brief review of the

literature
Hwang et al. Inappropriate antidiuretic hormone syndrome presenting as ectopic antidiuretic 2014 Coréia do
hormone-secreting gastric adenocarcinoma: a case report. Sul

Além disso, as caracteristicas sociais, como sexo e idade dos pacientes, e clinicas, como tipo de cancer; sddio sérico e urinario;
ADH sérico e osmolalidade urinaria foram descritas e tabuladas (Tabela 2). Desse modo, averiguou-se que a maioria dos
pacientes foram do sexo masculino (53,12%; N=17). No que tange a idade, observou-se uma faixa etaria entre 11 e 85 anos com
uma distribuigdo normal (p=0,0838). A média de idade foi de 54,06 (+ 21,23), enquanto a mediana foi de 57,5 com o 1° quartil de
39,5 e o0 3° quartil de 67,75.

TABELA 2. Perfil social e clinico dos pacientes relatados nos estudos selecionados.

Sédio ADH Sédio Osmolalidade
Autor Sexo Idade Cancer sérico sérico urinario urinaria
(mEq/L) (pg/mL) (mEq/L) (mOsm/kg)
Samsuddin et al. Masculino 67 CCT - - - -
Haijjar et al. Masculino 76 CCR 129 - - -
Saffarzadeh et al. Feminino 22 NB 117 - - -
Tyre ll et al. Masculino 58 CPPC 120 - 121 662
Imran et al. Masculino 57 CPPC 111 - 73 497
Heiland et al. Masculino 35 NB 119 - - -
Oda et al. Masculino 66 CPPC 130 0,5 70 532
Wong et al. Feminino 53 AP 118 - 247 627
Hemmati et al. Feminino 41 CCT 110 - - -
Kennedy et al. Masculino 83 NB - - - -
Yucel et al. Feminino 84 CEC 127 - 74 357
Tudor et al. Feminino 11 NB 128 - 234 902
Kosuda et al. Feminino 70 CPPC 129 1 174 633
Cenk et al. Masculino 50 LNH - - - -
Patil et al. Feminino 85 LNH 127 - - 280
Miyashita et al. Masculino 60 AP 98,7 3,6 50,7 550
Nianty et al. Masculino 74 CCR 119 - - 473
Stoll et al. Masculino 81 CPCB 118 - 89 404
Wong et al. Feminino 17 NB 111 - - -
Nikoomanesh et al. Masculino 64 CPPC 110 15 126 579
Agrawal et al. Masculino 57 CPPC 130 - 61 465
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Rasool et al. Feminino 28 NB 118 - - 810
Agarwal et al. Feminino 55 CPPC 126 - 45 274
Fosbgl et al. Feminino 17 NB 110 - 93 406
lyer et al. Masculino 70 CPPC 126 - - 626
Kwon et al. Feminino 45 CCCO 119 - - 473
Howard et al. Masculino 67 CNR 118 - 73 432
Parrilla Masculino 31 NB 111 - 58 266
Aramburu-Bodas et al. Feminino 67 NB 112 1,2 88 562
D'Adda et al. Feminino 26 CNPCCU 107 - - 475
Kuriakose et al. Feminino 50 CNPCCU 116 - 70 360
Hwang et al. Masculino 63 AG 109 11,18 52,4 -

Legenda: CPT (Carcinoma Primario do Timo); CCR (Carcinoma de Células Renais); NB (Neuroblastoma); CPPC (Céancer de
Pulmé&o de Pequenas Células); AP (Adenocarcinoma Pulmonar); CEC (Carcinoma Espinocelular do Colo do Utero); CPCB
(Carcinoma de Pequenas Células da Bexiga); CNPCCU (Carcinoma Neuroendécrino de Pequenas Células do Colo do Utero);
LNH (Linfoma N&o-Hodgkin); CCCO (Carcinoma de Células Claras do Ovério); CNR (Carcinoma Neuroendécrino Retal); AG
(Adenocarcinoma Gastrico).

O tipo de neoplasia mais prevalente entre os pacientes descritos nos relatos foi o Neuroblastoma, com uma frequéncia de 28,12%
(N=9), enquanto o Cancer de Pulm&o de Pequenas Células apresentou uma porcentagem de 25% (N=8). Outrossim, constatou-
se que o Carcinoma Primario do Timo; Carcinoma de Células Renais; Adenocarcinoma Pulmonar; Linfoma N&o-Hodgkin e
Carcinoma Neuroendécrino de Pequenas Células do Colo do Utero tiveram uma frequéncia de 6,25% (N=2) para cada tipo. Por
sua vez, o Carcinoma Espinocelular do Colo do Utero; Carcinoma de Pequenas Células da Bexiga; Carcinoma de Células Claras
do Ovério; Carcinoma Neuroendécrino Retal e Adenocarcinoma Gastrico apresentaram uma porcentagem de 3,12% (N=1) para
cada tipo.

Em relagédo a natremia dos pacientes, notou-se que esta variou de 98 a 130 mEq/L (valor de referéncia: 135 a 145 mEg/L) 1,
com uma distribuigdo ndo normal (p=0,0095) e média de 118,03 mEq/L (+ 8,25). A mediana do sédio sérico foi de 118 mEq/L,
com 1° quartil de 111 mEq/L e o 3° quartil de 126 mEq/L. A natridria variou entre 45 a 247 mEg/L (valor de referéncia: 40 a 220
mEq/L)12, também com uma distribuigdo ndo normal (p=0,009) e média de 99,98 mEq/L (+ 60,15). A mediana do sédio urinario
foi de 73,5 mEg/L, com 1° quartil de 63,25 mEg/L e o 3° quartil de 114 mEq/L. Por sua vez, a osmolalidade urinaria variou entre
266 a 902 mOsm/kg (valor de referéncia: 50 a 1200 mOsm/kg) 18, com uma distribuigdo normal (p=0,4334) e média de 506,34
mOsm/kg (+160,48). A mediana da osmolalidade urinaria foi de 475 mOsm/kg, com o 1° quartil de 405 mOsm/kg e o 3° quartil
de 602,5 mOsm/kg (Tabela 3).

TABELA 3. Analise descritiva dos dados clinicos relatados nos estudos selecionados
Exame Laboratorial Intervalo Média (DP) Mediana 1° Quartil 3° Quartil

Sédio sérico (MEg/L) 98 — 130 118,03 (+ 8,25) 118 111 126
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Saodio urinario (mEq/L) 45 — 247 99,98 (+ 60,15) 73,5 63,25 114
Osmolalidade urinaria (mOsm/kg) 266 — 902 506,34 (+160,48) 475 405 602,5
DISCUSSAO

Este estudo buscou identificar um perfil sociodemografico e clinico de sindrome da secreg¢do inapropriado do hormdnio
antidiurético em pacientes com sindrome paraneoplasica. As sindromes paraneoplasicas s&o condigdes raras que apresentam
variagdes em suas manifestagdes clinicas, sendo, em esséncia, uma resposta imunolégica andmala a tumores ou malignidades,
ou ainda resultado da produgao excessiva de um hormonio. Essas sindromes estdo frequentemente associadas a canceres de
pulmao, ovario, linfomas e mama 14. A ocorréncia de sindromes paraneoplasicas esta intimamente associada ao tamanho do
tumor. Um estudo revelou que 72% dos pacientes com algum tipo de sindrome paraneoplasica apresentavam doenga avangada
no momento do diagndstico 12. Nos casos relatados, os valores de osmolalidade urinaria, sédio urinario e sérico e horménio
antidiurético, associados a auséncia de uso de diuréticos e a fungao tireoidiana e adrenal dentro da normalidade, atenderam aos
critérios diagnosticos para a sindrome da secregdo inadequada do horménio antidiurético (SIADH) 6.

A andlise dos dados revelou uma predominancia de pacientes do sexo masculino com idade média de 54 anos, o que esta em
consonancia com estudos anteriores que apontam maior prevaléncia da SIADH em individuos do sexo masculino em
determinados contextos oncoldgicos, especialmente em casos de carcinoma de pequenas células do pulmao &2. Essa prevaléncia
pode estar relacionada a maior incidéncia de neoplasias associadas a SIADH nesse grupo, embora ndo se possa descartar a
influéncia de fatores de acesso ao diagnodstico ou viés de publicagdo. A variagdo da osmolalidade urinaria observada nos estudos
(266 a 902 mOsm/kg) reforgca a complexidade do manejo clinico da SIADH, uma vez que a intensidade da secregao inadequada
do ADH pode variar amplamente conforme a etiologia paraneoplasica subjacente 2. Essa heterogeneidade dos parametros
laboratoriais destaca a importancia de uma abordagem individualizada no diagnéstico e tratamento da SIADH.

O Neuroblastoma e o Cancer de Pulmao de Pequenas Células foram as neoplasias que mais resultaram em SIADH neste estudo.
Do ponto de vista clinico, a SIADH paraneoplasica € mais comumente associada ao carcinoma de pequenas células,
especialmente de origem pulmonar, enquanto o neuroblastoma geralmente se manifesta com a sindrome de opsoclonus-
mioclonus-ataxia, sindrome de Kerner-Morrison ou sindrome de Horner como fendmenos paraneoplasicos. Além disso, a SIADH
também é frequentemente observada em casos de neuroblastoma olfatorio 1Z. A incidéncia de SIADH em pacientes com cancer
de pulméo de pequenas células (CPPC) varia entre 7% e 16%, considerando que a hiponatremia € amplamente reconhecida
como um fator progndstico e preditivo em pacientes oncoldgicos, com impacto negativo no estado funcional e na duragdo da
hospitalizagao, torna-se essencial identificar e tratar adequadamente a SIADH de origem paraneoplasica 16.

O tratamento inicial da SIADH paraneoplasica envolve a estabilizagdo dos niveis de sddio, geralmente por meio da restricdo de
fluidos. A corregao rapida com solugéo salina hiperténica ou agonistas de vasopressina deve ser utilizada apenas em casos
sintomaticos e/ou graves. A terapia definitiva para a SIADH paraneoplasica deve focar no tratamento da malignidade subjacente,
0 que pode levar a remissdes duradouras em alguns casos selecionados 8. Na auséncia dessa abordagem, terapias
farmacoldgicas como ureia oral, demeclociclina, litio e diuréticos de alga tém sido consideradas. O tolvaptan, um antagonista do
receptor de vasopressina, € um novo medicamento no tratamento da SIADH, mas seu uso clinico ainda é restrito devido aos
altos custos e ao risco potencial de hipercorregéo 12.

Esta revisdo integrativa apresentou algumas limitagées. Primeiramente, a disponibilidade e a qualidade dos estudos incluidos, o
que impactou a robustez das conclusdes. A totalidade dos estudos incluidos na presente revisao corresponde a relatos de caso
clinico, o que representa uma importante limitacado metodolégica. Embora esse tipo de estudo contribua para a caracterizacéo
clinica detalhada de manifestagdes raras, como a SIADH paraneoplasica, ele ndo permite estabelecer relagées causais ou
estimar prevaléncias populacionais. Além disso, a maioria dos relatos carece de descricdo padronizada de parémetros
laboratoriais e de acompanhamento longitudinal dos pacientes, o que reduz a possibilidade de comparagdes mais robustas. A
auséncia de avaliagdo sistematica da qualidade metodoldgica dos relatos também limita a validade interna desta revisdo, uma

vez que nao foi possivel aplicar instrumentos como o CARE checklist ou critérios especificos de qualidade para relatos de caso
2021

Os achados desta revisao evidenciam a escassez de estudos com delineamentos mais robustos e maior nivel de evidéncia sobre
a SIADH como manifestagdo paraneoplasica. A predominancia de relatos isolados de caso e a auséncia de ensaios clinicos,
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estudos prospectivos ou séries de casos maiores dificultam a formulagdo de recomendagdes clinicas baseadas em evidéncia.
Torna-se urgente o desenvolvimento de pesquisas multicéntricas e prospectivas que investiguem a fisiopatologia, o diagnéstico
diferencial e o impacto terapéutico da SIADH em diferentes tipos de neoplasias. Além disso, a padronizagdo de critérios
diagnosticos e terapéuticos deve ser um dos focos das investigagbes futuras, com vistas a elaboragao de diretrizes clinicas
aplicaveis na pratica oncoldgica e nefroldgica 2223,

CONCLUSAO

O estudo identificou que a maioria dos relatos de SIADH em pacientes com sindrome paraneoplasica ocorreu na América do
Norte. O Neuroblastoma e o Cancer de Pulmao de Pequenas Células foram os tipos de tumores que mais resultaram em SIADH.
Além disso, constatou-se a maioria dos pacientes eram do sexo masculino com idade média de 54 anos. Este estudo também
contribuiu ao destacar valores médios para dados clinicos laboratoriais dos pacientes, como sddio sérico e unica e osmolalidade
urinaria. A descri¢cdo detalhada dos perfis clinicos e laboratoriais dos casos identificados fornece subsidios importantes para o
diagnostico diferencial e o manejo clinico dessa condigéo, auxiliando profissionais da oncologia, nefrologia e clinica médica. No
entanto, a predominancia de relatos de caso destaca a necessidade de estudos com maior nivel de evidéncia. Estudos futuros
devem explorar delineamentos observacionais prospectivos e ensaios clinicos que permitam investigar, de forma sistematizada,
a fisiopatologia da SIADH em diferentes neoplasias, avaliar estratégias terapéuticas padronizadas e mensurar os impactos da
corregao da hiponatremia na sobrevida e qualidade de vida dos pacientes oncoldégicos.
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