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RESUMO

O Diabetes Insipidus (DI) € um disturbio metabdlico raro que tem sua origem de cunho
hormonal e esta intimamente associado com a homeostase hidrica corporea. O DI
pode se diferenciar em duas formas principais como: Diabetes Insipidus Central, que
€ estabelecido em decorréncia da secreg¢ao imprecisa do hormdnio antidiurético, e
Diabetes Insipidus Nefrogénico, que tem origem na auséncia de resposta ao mesmo
hormonio. Na maioria das vezes os individuos possuem conhecimento acerca do
diabetes de maneira geral, entretanto o mesmo pode n&o ocorrer quando se trata do
DI1.O presente trabalho visa compreender o funcionamento do Diabetes Insipidus no
organismo, sua sintomatologia e diagndstico clinico. Através desta revisdo de
literatura apresenta-se informacdes que vao desde a identificacdo do disturbio,
passando por seus sintomas e mecanismos da patologia, até sua classificagdo o que
engloba os testes diagndsticos e estes consequentemente vao promover um
progndstico e tratamento eficaz para portadores de DI.

Palavras-chave: Diabetes. Insipidus. Central. Nefrogénico. Antidiurético.
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ABSTRACT

Diabetes Insipidus (Dl) is a rare metabolic disorder that has a hormonal nature and is
closely associated with body water homeostasis. DI can be differentiated into two
main forms, such as: Central Diabetes Insipidus, which is established as a result of
imprecise antidiuretic hormone secretion, and Nephrogenic Diabetes Insipidus, which
originates from the lack of response to the same hormone. Most of the time
individuals have knowledge about diabetes in general, however the same may not
occur when it comes to ID. The present work aims to understand the functioning of
Diabetes Insipidus in the body, its symptoms and clinical diagnosis. Through this
literature review, information is presented that ranges from the identification of the
disorder, through its symptoms and pathology mechanisms, to its classification,
which encompasses diagnostic tests and these will consequently promote an
effective prognosis and treatment for patients with DI.

Keywords: Diabetes. Insipidus. Central. Nephrogenic. Antidiuretic.



LISTA DE ILUSTRAGOES

Figura 1 — Causas de Diabetes Insipidus Nefrogénico adquirido



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

DI Diabetes Insipidus

ADH Hormdnio Antidiurético

AVP Vasopressina

AMP Adenosina 3,5-monofosfato ciclico
V2R Receptor de Vasopressina

CDI Diabetes Insipidus Central

DIDMOAD Sindrome diabetes melito, atrofia de nervo éptico, surdez

neurossensorial, atonia de ureter e bexiga

DIN Diabetes Insipidus Nefrogénico
AMP Adenosina 3,5-monofosfato ciclico
V2R Receptor de Vasopressina

PDH Prova de Deprivacao Hidrica
OsmS Osmolalidade Sérica

OsmuU Osmolalidade Urinaria

DDAVP Desmopressina
OsmP Osmolalidade Plasmatica

PP Polidipsia Primaria
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1.INTRODUGAO

O Diabetes Insipidus (DI) € composto de um carater hormonal que esta
intimamente relacionado ao equilibrio hidrico do corpo. Este disturbio pode existir de
duas formas principais que se distinguem através de respostas diferentes ao hormonio
antidiurético (ADH), horménio este que tem grande associagdo a manutencdo do
equilibrio de agua no organismo. Assim o DI pode se caracterizar como: Diabetes
Insipidus Central, que é estabelecida em decorréncia da secrec¢ao imprecisa do ADH,
e Diabetes Insipidus Nefrogénico que tem origem na auséncia de resposta a esse
mesmo hormonio.

O conhecimento acerca do DI ainda ndo € a realidade de grande parte da
massa populacional no cenario atual. Entretanto saber reconhecer e diferenciar essa
variagao do diabetes de outros problemas — até mesmo do diabetes mellitus — € um
fator de extrema relevancia, uma vez que a existéncia de um bom progndstico esta
intimamente relacionada a compreensdo da etiologia da doenga bem como a
aplicacdo de um tratamento pertinente. Informagdes em relagédo ao disturbio, suas
variagdes, a identificacdo e diferenciacdo dos sintomas de forma clara mostram-se
fundamentais para proporcionar uma maior seguranga em relagao ao bem-estar social
e, principalmente, para um melhor progndstico e terapéutica aos portadores.

O Diabetes Insipidus € um disturbio metabdlico raro que tem a prevaléncia de
apenas 1; 25.000. Tal disfuncdo hormonal pode ocorrer em qualquer idade e acometer
de forma homogénea homens e mulheres. E comum que grade parte da sociedade
apresente compreensao e, em sua maioria, se detenha de muitas informacgdes ao se
tratar da diabetes de maneira geral, entretanto essa base de conhecimentos estende-
se para a DI, seus sintomas, agao no organismo ou ainda possiveis diagnésticos?

O presente trabalho tem como objetivo compreender o funcionamento do
Diabetes Insipidus no organismo, sua sintomatologia e diagnostico clinico.
Apresentando através deste o mecanismo da doenga no individuo, diferenciando e
elucidando as formas clinicas deste disturbio, além de ilustrar o processo de
diagndstico, prognodstico e tratamento da doenga, que sdo conceitos de ampla
relevancia para a compreensao do mesmo.

O tipo de pesquisa realizado neste trabalho foi uma Revisao de Literatura, onde

foram consultados livros, dissertacbes e artigos cientificos selecionados através de
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busca nas seguintes bases de dados “http://www.scielo.br/”,
“https://scholar.google.com.br/” e “https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/”. O periodo dos
artigos pesquisados incluiu os trabalhos publicados entre os anos de 2000 a 2021.

” LTS

As palavras-chave utilizadas na busca foram “Diabetes” “Insipidus” “Antidiurético”.
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2.CONHECENDO O DIABETES INSIPIDUS E SEUS MECANISMOS

As primeiras manifestagdes de diabetes foram descritas em 70 D.C, entretanto
a distingdo entre as variantes mellitus e a insipidus s6 ocorreu no século XVII. A
etiologia da palavra Diabetes tem procedéncia grega que significa “sifao”. Em ambas
as variantes apresentadas anteriormente existe a presenca de Poliuria, definida como
aumento do volume da urina, além de quadros de desidratagdo em pacientes que nao
apresentam tratamento adequado, entretanto uma diferenciacdo entre essas
vertentes é o ndo aumento da glicemia em casos de DI. (VELASQUEZ et al., 2014)

Em relagdo ao numero de casos o Diabetes Insipidus tem uma ocorréncia rara,
enquanto portadores de diabetes mellitus representam cerca de 10% mundial a DI tem
prevaléncia de 1:25.000. A escolha da palavra insipidus para a nomeacao se da em
consequéncia do exacerbado volume urinario amplamente dissolvido e por
consequéncia “sem gosto”. (MUZY et al., 2021)

O DI tem origem em disfungdes na sintese, secregao ou ainda no mecanismo
de acdo do hormoénio antidiurético. Para entender do que se trata e ainda o
funcionamento do mesmo é necessario entender como o rim regula a quantidade de
agua que é eliminada na urina. O hipotalamo e a hipdéfise, glandulas que fazem
parte do sistema nervoso central fazem a secregcdo da vasopressina (AVP) que
pode ser chamada também de hormdénio antidiurético (ADH). Quando tal horménio
€ langado na corrente sanguinea este vai ter agdo nos tubulos renais, bloqueando
a perda de agua na urina pelos rins. (PETERS et al., 2007)

A AVP trata-se de um peptideo composto por nove aminoacidos com uma
disposicdo em anel e uma ligagdo dissulfeto. Ela €& sintetizada por neurénios
magnocelulares — de grande porte — que se dispdem nos nucleos supradpticos e
paraventriculares do hipotalamo. Este hormdnio detém uma meia vida plasmatica de
cerca de 5 minutos e o periodo de seus efeitos biologicos nos rins é de
aproximadamente 30 segundos. (PETERS et al., 2007)

O corpo humano é amplamente perceptivel a sinais de desidratacao, e déficits
no nivel de agua, mesmo que pequenos, o que acionam a liberagdo do ADH na
corrente sanguinea. A partir disso esse horménio pode agir de duas formas, a primeira
instigando a sede e a segunda é agindo nos rins fazendo-os deprimirem a excregao

de agua pela urina. Quando a concentragdo do ADH circulante esta elevada a urina
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apresenta uma forte coloragdo e odor em consequéncia da grande quantidade de
substancias para pouca quantia de solvente. (LOUREIRO et al.,2009)

Em contrapartida quando o organismo apresenta altos niveis de agua a hipofise
interrompe a liberagdo de ADH, a partir disso sem o horménio os rins comegam a
eliminar o excesso de agua pela urina, o que torna a mesma extremamente clara.
Quando o estimulo adequado € captado, o horménio é secretado junto com a
neurofisina por meio da exocitose. O processo de secrec¢ao tem dependéncia direta
com a entrada de calcio através da membrana. Uma vez que este processo se conclui,
a membrana do granulo é renovada pela célula depois do revestimento e a formacéao
de pequenas vesiculas. (MAGHNIE, 2000)

A vasopressina atua nos receptores antidiuréticos nos dutos coletores,
formando a adenosina 3,5-monofosfato ciclico (AMP) e o transporte dos canais de
aquaporina-2, que deixam o citoplasma das células do ducto coletor em direcédo a
superficie luminal, estes canais proporcionam uma livre motilidade da agua, mas nao
deixam o fluxo livre para ureia e o sddio. Na falta de AVP esses canais nao ficam no
meio externo da membrana apical e consequentemente a agua n&o de desloca para
fora do ducto. (LOUREIRO et al.,2009)

ApOs esse processo a concentracido desses solutos no liquido luminal aumenta
0 que impacta na formagao de um gradiente favoravel para a difusao passiva de ureia
nos ductos coletores, do parénquima medular para o intersticio, 0 que acaba por
conservar a hipertonicidade intersticial. O AVP também implica em um pequeno
aumento da permeabilidade a ureia no ducto papilar, o que faz com que uma cinesia
passiva da mesma seja favorecida, favorecendo seu gradiente de concentragao,
através do intersticio medular. (LOUREIRO et al.,2009)

A osmolalidade intersticial pode ser elevada também em decorréncia do
aumento da absorcéo de sal pela parte ascendente e espessa da porcdo medular da
alca de Henle (TALHm), fator que é provocado pala AVP. Tal processo envolve o
transporte de sddio, potassio do liquido luminal em direcdo ao intersticio celular.
Quase todo o potassio que adentra nas células por esse mecanismo € reabsorvido e
volta ao liquido luminal, através de canais de potassio especificos. Em resumo pode
indeferir a partir disto que sistema de concentracao urinaria do AVP é consequéncia

do aumento da permeabilidade a agua nos ductos e do crescimento da osmolalidade
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intersticial medular, através do aumento da absorcdo do sal pela alga de Henle
TALHm. (VELASQUEZ et al., 2014)

A osmolalidade em geral € mantida entre 275 e 295 mosm/kg e a secregao de
AVP é proporcional ao amento da mesma. Na falta da AVP ou quando o receptor renal
da mesma sofre de alguma variagao, a permeabilidade dos duetos coletores a agua é
extremamente baixa, o que gera desequilibrio osmético entre o liquido que passa
entre os duetos coletores e o intersticio medular, o que consequentemente faz com
que a maior parte do liquido seja excretada como urina hipoténica. Ou seja, pequenas
alteracdes para mais ou para menos sao suficientes para estimular ou inibir a liberagao
de ADH, concentrando ou diluindo a urina. (PETERS et al., 2007)

O Diabetes Insipidus é justamente uma consequéncia de uma alteragéo na
neurohipofise, onde a mesma nao € capaz de secretar quantidades corretas de AVP
ou ainda por uma inabilidade do rim em responder a este horménio que se encontra
circulante no sangue. Tais eventos rompem o equilibrio hidrico normal o que resulta
em uma condicdo andmala para o individuo portador na qual a urina se apresenta
extremamente diluida, semelhante a agua. (ROCHA et al., 2000)

O DI pode ser apresentar duas origens distintas a congénita ou a adquirida. O
DI congénito na maioria das vezes se expbe com quadro rigoroso
de diabetes insipidus; a heranga pode ser relacionada ao cromossomo X e se
expressa desde o nascimento, o que ocorre em consequéncia da manifestacao
irregular do V2R, um receptor do ADH encontrado comumente nos tubulos renais.
Outra forma congénita que pode se manifestar € a deficiéncia no gene da aquaporina-
2 0 que implica em uma heranga autossdmica recessiva. (MAKARYUS, MCFARLANE,
2006)

Por outro lado, tem-se o DI adquirido que pode ser identificado em distintos
eventos, que podem ser casos de: pielonefrite, amiloidose renal, mieloma multiplo,
hipocalemia, sindrome de Sjogren, anemia falciforme, hipercalcemia crénica e uso de
medicagdes (corticoides, diuréticos, demeclociclina, litio, foscarnet), doenga renal
cronica, necrose tubular aguda e diurese osmdética. (SABORIO et at., 2000)

Desta forma o Diabetes Insipidus pode se caracterizar de acordo com respostas
divergentes ao ADH como: Diabetes Insipidus Central, que é estabelecida em
decorréncia da secreg¢ao imprecisa do ADH, Diabetes Insipidus Nefrogénico que tem
origem na auséncia de resposta a esse mesmo horménio. (SPERANDEO et al., 2006)
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3.0 DIABETES INSIPIDUS CENTRAL E NEFROGENICO

Como ja foi relatado o DI pode ter origem em dois “defeitos” distintos: a
secrecado de forma incorreta do horménio antidiurético (ADH) que gera o diabetes
insipidus central ou através de uma resposta inadequada a este mesmo hormdnio
ocasionando o diabetes insipidus nefrogénico. (SPERANDEO et al., 2006)

O Diabetes insipidus central (CDI) ou DI neurogénico € a variante mais
frequente de DI, ela pode ocorrer em qualquer sexo e idade de maneira igual. O que
vai implicar no CDI é a sintese ou liberagdo de maneira incorreta de AVP. Em grande
parte dos casos este erro ocorre posteriormente a uma cirurgia ou traumatismo
cranioencefalico, este que vai implicar em uma lesao traumatica ao hipotalamo ou na
glandula pituitaria posterior e na degeneragdo ou corrompendo os neurbnios de
origem supraoptica e paraventricular do hipotalamo. (MAKARYUS, MCFARLANE,
2006)

A deficiéncia ocorre por destruicdo extensa dos neurdnios produtores de AVP;
com a reducdo do AVP plasmatico, ocorre diminuicdo da osmolalidade urinaria e
aumento do fluxo urinario. Inicialmente ocorre resposta compensatéria com estimulo
para liberacdo de AVP pelos neurbnios neuro-hipofisarios restantes. O mecanismo da
sede, conforme ja discutido, aparece apos aumento da osmolalidade plasmatica em 1
a 2%, aumentando a ingesta de agua, impedindo assim outros aumentos
compensatérios na secregcdao de AVP pelos remanescentes da neuro-hipdfise
(diabetes insipidus central parcial). (MAKARYUS, MCFARLANE, 2006)

Sendo assim observado, pode-se dizer que a CDI é gerada pela deteriorizagao
dos neurdnios magnocelulares que secretam AVP nos nucleos hipotalamicos supra-
Opticos e paraventriculares, a mesmo se evidencia com danos a mais de 80% destes
neurénios. Essa variante da DI tem sua etiologia podendo ser classificada em
Diabetes insipidus neurogénico adiquirido ou diabetes insipidus neurogénico familiar.
(YURI et al., 2019)

O Diabetes insipidus neurogénico adquirido acontece quando se tem um dano
no hipotdlamo ou a haste hipofisaria. Essa falha pode ser gerada por diversas
patologias, como adenomas hipofisarios, outras neoplasias da regido, metastases,
encefalopatia andxica, traumas, cirurgias, sarcoidose, histiocitose X e infecgdes (como
meningite tuberculosa, sifilis, encefalite). (MAGHNIE, 2000)
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As causas na maioria dos casos incluem traumas cranianos e cirurgias
realizadas na regido hipotalamo-hipofisaria ja que estes eventos podem acabar por
deteriorar o sistema neuronal, ademais tem-se causas que demonstram rara
prevaléncia que compreendem: radiacdo externa e causas vasculares, como
hipotensao periparto e aneurismas. (ARIMA et al., 2016)

Quando o CDI se manifesta apds a cirurgia hipofisaria, a poliuria aparece nos
2 dias que se sucedem a cirurgia. Algumas vezes nos casos de CDI ap0s cirurgias o
disturbio se resolve espontaneamente, entretanto ela pode permanecer se o0s
neurdnios AVP sofrerem danos significativos (ARIMA et al., 2016)

Quando esta relacionado a um trauma ou cirurgia hipotalamo-hipofisaria o CDI
pode apresentar 3 padrdes. O primeiro € o padrao transitorio, que ocorre entre 30 a
60% dos casos, geralmente se inicia de maneira subita comegando no 1° dia de pods-
operatorio e solucionando-se em um periodo de 8 a 15 dias. O segundo padrdo é o
permanente os pacientes podem apresentar essa forma de DI de forma permanente
ou prolongada; estes individuos também tem inicio abrupto e precoce que pode
perdurar por semanas ou marter-se de forma definitiva. Por ultimo tem-se o padrao
trifasico que pode ser identificado ao se notar uma elevagao instantanea do volume
urinario juntamente com uma queda na osmolaridade (4 a 5 dias), seguido do periodo
intermediario (5 a 7 dias) e terminando com o padrao de DI permanente. (MAGHNIE,
2000)

Ja no diabetes insipidus neurogénico familiar o individuo carrega uma herancga,
em geral, autossbmica dominante, as vezes associada com a sindrome DIDMOAD
(diabetes melito, atrofia de nervo dptico, surdez neurossensorial, atonia de ureter e
bexiga). Defeitos genéticos na sintese de vasopressina sdo na maioria dos casos
obtidos como trago autossdbmico dominante e gerados por mutagdes no gene AVP-
NPII, porém ja foram descritos também defeitos autossémicos recessivos. (MAGHNIE,
2000)

Em condi¢bes homeostaticas normais os rins regulam a concentragdo e a
quantidade de urina conforme as necessidades do organismo. Essas agdes s&o
mediadas pela resposta ao nivel vasopressina e é este hormoénio que vai sinalizar aos
rins a necessidade de conservar a agua e tornar a urina mais densa, ou seja mais
concentrada. (CHEETHAM; BAYLIS, 2002)
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Nos casos de Diabetes Insipidus Nefrogénico (DIN), os rins ndo séo capazes
de responder a tal mecanismo, assim a excregao de urina diluida se mantém. Ou seja,
a produgdo de um alto nivel de urina diluida acontece porque os tubulos renais nao
estdo respondendo ao horménio antidiurético fazendo com que os rins ndo tenham a
capacidade de reabsorver a agua filtrada para o corpo. Essa resisténcia ou erro dos
tubulos renais acontece em concentragcdes plasmaticas normais e até mesmo em
niveis excessivos de AVP. (SPERANDEO et al., 2006)

Desta forma entende-se que o DIN ocorre secundariamente a anormalidades
em ductos coletores renais ou na medula renal que diminuem a resposta ao ADH e,
assim, diminuem a reabsor¢do de agua. Deve-se enfatizar que estes pacientes
apresentam secrecao normal de ADH, mas n&o apresentam resposta ao horménio
enddégeno ou a administragdo de ADH exdgeno. (SPERANDEDO et al., 2006)

Os principais sintomas que os portadores de diabetes insipidus nefrogénico
apresentam em sua maioria sao a sede excessiva (polidipsia) e a poliuria que € a
excrecao de grandes volumes de urina altamente diluida, em alguns casos os
individuos podem eliminar até 20 litros de urina diariamente. (ROCHA et al., 2000)

Pacientes com DIN ainda podem apresentar retardo mental ou alteragdo do
desenvolvimento apdés multiplos episédios de desidratacdo hipernatrémica. Em
consequéncia da grande ingestao de agua, estes na maioria das vezes tém pouco
apetite o que acarreta em um baixo ganho de peso. Além disso tais individuos podem
mostrar problemas comportamentais, abrangendo hiperatividade e problemas de
memorizagao de fatos recentes, por exemplo. (SPERANDEO et al., 2006)

O DIN pode ser classificado como primario, que € hereditario, ou como
secundario, que € quando o mesmo € observado como parte de um quadro clinico de
varias nefropatias. (SPERANDEO et al.,, 2006). O DIN primario ou congénito
geralmente se apresenta com quadro severo de diabetes insipidus; a heranga pode
ser ligada ao cromossomo X e manifesta-se desde o nascimento, em virtude da
expressao defeituosa do V2R, um receptor do ADH normalmente presente nos tubulos
renais. Outra forma congénita é a deficiéncia no gene da aquaporina 2; nestes casos,
a heranca é autossdmica recessiva. (VELASQUEZ et al., 2014)

Segundo Velasques, Medeiros e Domingos (2016, p.332) “Em
aproximadamente 90% dos pacientes com diabetes insipido nefrogénico congénito, o
modo de heranga é recessivo ligado ao X’. Quando o DIN é congénito as
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manifestagdes se iniciam logo apds o nascimento, 0 que € um risco pois os lactentes
nao sao capazes de visto que os lactentes ndo conseguem expor que estdo com sede
podendo ficar desidratados. (SABORIO et at., 2000)

Ja em relac&o aos casos de diabetes insipido nefrogénico secundarios autores

afirmam:

“Em pacientes com obstrucdo do trato urinario, foi demonstrada diminuigao

da expressdo das aquaporinas-1 a 4 e da fungdo dos principais
transportadores de sédio no nivel tubular renal (Na-K-ATPase, NKCC1,
NCC). ” (VELASQUES; MEDEIROS; DOMINGOS 2014, p.332)

O diabetes insipidus nefrogénico adquirido pode ser encontrado em varias
situacdes, dentre elas: pielonefrite, amiloidose renal, mieloma multiplo, hipocalemia,
sindrome de Sjogren, anemia falciforme, hipercalcemia cronica e uso de medicag¢des
(corticoides, diuréticos, demeclociclina, litio, foscarnet), doenga renal cronica, necrose
tubular aguda e diurese osmoética. (SABORIO et at., 2000)

Figura 1 — Nefropatias que podem ser observadas na forma secundaria

Causas de DIN adquirido

Induzido por Drogas:
Aminoglicosideos, Anfotencina B. Cisplatina. Colchicina,
Demeclociclina, Difenilhidantohina, Foscamet, Furosemida,
Gentamicina, Isofosfamida, Lrtio, Meticilina, Metoxiflurano,
Nicotina, Rfampicina, Vinblastina.
Distarbios Hidroelétrnicos:
Hipocalermia, Hipercalcemia, Hipercalcuina
Doengas Sislemicas:
Amiloidose, Doenga renal difusa, Sihdrome de Fanconi,
Uropatia Obstrutiva, Acidose Tubular Renal. Sarcoidose.
Anemia Falciforme, Sindrome de Sjogren
Neoplasia:
Sarcoma

Fonte: Disturbios na secregao e agcao do horménio antidiurético. Arquivos Brasileiros de
Endocrinologia & Metabologia [online].

Dentre os diversos grupos de pacientes com diabetes insipido nefrogénico por
tubulopatia intersticial secundaria, um dos mais importantes € o formado por
individuos com nefropatia caliopénica, que ocorre em criangas gravemente
desnutridas. Na maioria dos casos a doenca € caracterizada por inicio na infancia,
marcada por sintomas como sede persistente, poliuria e hipostenuria resistente a

administracao de vasopressina. (ROCHA et al., 2000)
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4. METODOS DE DIAGNOSTICO, PROGNOSTICO E TRATAMENTO

O diabetes insipidus tem como um dos seus principais sintomas a eliminagao
em grandes niveis de urina altamente diluida, hipoténica, ou seja, € insipida (o que
explica seu nome). Individuos cujo mecanismo de sede nao apresenta modificagdes
normalmente encontram-se pouco sintomaticos. Nesses pacientes a nocturia € o
principal sintoma, sendo a principal causa de procura por atendimento médico.
(MAKARYUS, MCFARLANE, 2006)

O diagndstico é composto pela avaliagao clinica e laboratorial. Na parte clinica
vao ser analisados os sinais e sintomas clinicos caracteristicos do DI, ou seja,
nocturia, poliuria e polidipsia. E analisado também a velocidade em que esses
sintomas se manifestam ja que isto pode dar informagdes acerca da patogenia da
doenca. Em relacao a parte laboratorial, verifica-se a concentracao de sédio e aplica-
se como diagnostico diferencial, em sua maioria usa-se o Teste de Restrigdo Hidrica,
entretanto, na atualidade, ja existem estudos que se baseiam em outros testes como
o teste direto, o teste de copeptina e o diagndstico genético. (SPERANDEO et al.,
2006)

Na maioria dos casos, o diagnéstico de DI é confirmado por prova de
deprivacéo hidrica (PDH), o tipo € determinado pelo comportamento de osmolalidade
sérica (OsmS) e osmolalidade urinaria (OsmU) apés o uso de DDAVP
(desmopressina). Os laboratérios de linha de base incluem: coleta de urina de 24
horas para quantificar poliuria, OsmS e OsmU, eletrdlitos plasmaticos, calcio, glicemia,
nitrogénio ureéico e creatinina (CHEETHAM; BAYLIS, 2002)

A PDH é composta de alguns estagios, na primeira etapa se analisa a
capacidade do rim em concentrar urina diante da restricdo e desta forma, confirmar
ou nao o diagnostico de DI. Caso posteriormente a DI se confirme a segunda etapa
visa observar a resposta ao DDAVP para sua classificacdo em DIC ou DIN. Para que
essa diferenciacdo ocorra a DDAVP é administrada e OsmU é medida 1 a 2 horas
depois. Um aumento> 50% em OsmU da linha de base indica DIC e uma resposta
mais baixa ou nenhuma resposta torna o diagnéstico de DIN. (CHEETHAM; BAYLIS,
2002)

No primeiro estagio da PDH tem-se a preparagéo do paciente, o mesmo deve

evitar o consumo intenso de agua, cafeina e nicotina na noite anterior ao teste. Ja no
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segundo estagio tem-se a fase de desidratacao, o teste em condi¢des ideais, deve-se
iniciar pela manha. O individuo a realizar o exame € mantido em jejum e observacgao,
seu peso, diurese, densidade urinaria e natremia s&o avaliados de forma periddica.
(LOUREIRO et al., 2009)

Na segunda fase ainda é fundamental: manter a dieta seca e restricdo de
liquidos por 8 horas do paciente, pesar o mesmo 2 horas em 2 horas, coletar urina
para avaliar a OsmU e medir o volume urinario a cada 2 horas e coletar sangue para
osmolalidade plasmatica (OsmP) no fim da dieta seca. A interrupgéo do teste acontece
se durante a medicdo da OsmU e OsmP a perda de peso exceder 5% do peso inicial
ou a sede for insuportavel para o paciente. (LOUREIRO et al., 2009)

Existe ainda a presenca da terceira fase que trata-se da administracéo de
desmopressina (DDAVP), um farmaco sintético que € analogo a vasopressina. A
administragao deste é que vai ser determinante para definir se a etiologia é central ou
nefrogénica. A forma de afericdo e gerenciamento do DDAVP comega com a ingestao
de 1 mg de DDAVP intramuscular ou intravenoso ou 10 mg por meio da via intranasal,
apods isso durante um periodo de 4 horas colhe-se a urina para se estabelecer o
volume e a OsmU. Em alguns protocolos, que sao mais extensos, coleta-se a urina e
sangue até 16 horas posteriores a desmopressina, entretanto essa demasia de horas
nao se faz necessaria na maior parcela dos casos. Neste exame € permitido ao
paciente a ingesta de até 1,5 a 2 vezes o volume de urina excretado no decorrer do
periodo de desidratacdo, se 0 mesmo apresentar sede intoleravel. (LOUREIRO et al.,
2009)

A PDH tem como principio avaliar se o paciente continua excretando urina
hipotdbnica mesmo em condi¢des de hiperosmolalidade, em situa¢des onde isso ocorra
o diagnostico é positivo para DI. Quando se tem uma osmolaridade sérica maior que
295 mOsm/kg, que caracteriza natremia (acima de 145 mEg/L), organismo em
condi¢gdes normais responde com a formagéo de urina concentrada. (CHEETHAM;
BAYLIS, 2002)

Desta forma se a urina apresenta uma osmolalidade menor que 300 mOsm/kg,
identifica-se o DI e é a partir desse instante que a desmopressina € administrada. Se
a osmolalidade for elevada mais que 50% apds essa administragdo, o paciente é
classificado como portador de DIN. Entretanto se a osmolalidade do mesmo
permanecer entre 300 a 800 mOsm/kg, este pode ter polidipsia primaria ou DIC
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parcial. Quando se tem um aumento maior que 9% apds a adimistragdo do farmaco o
individuo recebe um diagnéstico de DIC parcial, caso essa elevagao seja menor que
esse valor se trata de polidipsia primaria. (CHEETHAM; BAYLIS, 2002)

A partir da prova de deprivagao hidrica, € possivel perceber que a DIN tem
como caracteristica uma baixa resposta a administracédo de desmopressina exoégena,
0 que tem relagdo direta com a fisiopatologia da doenga, como foi exposto
anteriormente, ja que os rins apresentam resisténcia ao hormoénio, mesmo que este
se encontre em grande quantidade no plasma. (LOUREIRO et al., 2009)

O segundo teste que pode ser usado no diagndstico de DI é o teste direto cujo
principio € mensurar a concentragao plasmatica do ADH, em simulagcdes de sede e
de infusdo de salina hipertonica. Essas situagdes em condigdes normais provocam a
reduc&o no volume de urina excretada. (CHRIST-CRAIN 2020)

A diferenciagao quanto ao tipo de DI ocorre da seguinte forma: individuos que
no decorrer das simulagcbes mantém altos valores de ADH no plasma séao
caracterizados como DIN, ja aqueles que apresentam niveis baixos de ADH sé&o
diagnosticados com DIC. Niveis normais em pacientes que apresentam com polidipsia
e a poliuria como sintomas indicam polidipsia primaria. (CHRIST-CRAIN 2020)

O lado negativo deste tipo de teste é o fato do mesmo ser considerado muito
recente e apresentar contradigdes. Isso faz com que sua utilizagdo seja pequena,
sendo usado conjuntamente com a PDH. Sobre esse teste ainda s&o necessarios
maiores estudos que evidencie o éxito deste. (CHRIST-CRAIN 2020)

A terceira variante de teste que pode ser empregada é o teste de copeptina,
esta é uma proteina cuja composicao € de 39 aminoacidos, derivada de uma proteina
precursora pré-pro-horménio do ADH e da neurofisina Il. Esse tipo de teste € mais
utilizado para diferenciagéao ente a polidipsia primaria (PP) e o DIC e usa do principio
da mensuracgao plasmatica basal dos niveis de copeptina, porém ele pode ser usado
também no diagnéstico de DIN quando associado ao PDH. Quando usados de
maneira conjunta a afericdo dos niveis plasmaticos de copeptina acontecem de 2 em
2 horas, concomitantemente com as outras variantes como: osmolalidade da urina e
niveis plasmaticos de ADH. (FENSKE et al., 2018)

Os resultados sao apresentados da seguinte maneira: pacientes com DIC
apresentaram niveis da copeptina abaixo da normalidade, portadores de PP exibem

niveis dentro das referéncias e individuos que tem DIN exibiram valores acima do
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normal. Os valores de referéncia descritos sdo: niveis de copeptina entre 21,4pmol/L
e 117pmol/L para pacientes com DIN (numeros maiores para DIN completa e um
pouco inferiores para DIN parcial), niveis entre 0,7 e 3,4 pmol/L indicam individuos
com DIC completa e valores entre 0,9 e 5,1 pmol/L revelam DIC parcial. (Timper et al.,
em 2015)

O ponto positivo desse tipo de teste € que a copeptina é de mais simples
mensuragao do que os niveis de ADH, por exemplo, fato que geraria um diagndstico
mais agil, entretanto, até agora a copeptina ainda ndo tem sua fungdo bem definida
sendo essencial mais estudos para implementacao deste tipo de teste na rotina de
diagndstico do DI. (REFARDT et al., 2019)

Por fim tem-se o diagnostico genético, muito importante nos casos de DIN.
Esse teste faz uma analise molecular das mutagdes dos genes envolvidos no DIN de
individuos que possuem sinais e sintomas basicos dessa doenca. O reconhecimento
precoce de um individuo com alteracbes genéticas no receptor ou no canal de
aquaporina possibilitam um tratamento prematuro, dificultando que o paciente
acometido desenvolva quadros de desidratagao severa e sofra de danos cerebrais
irreparaveis. Entretanto, o diagnodstico genético néo é realizado com regularidade, por
ser um teste que exige recursos maiores que os demais citados. (FUJIWARA;
BICHET, 2005)

O diagndstico precoce tanto de DIN ou CDI é fundamental para um bom
progndstico para o paciente, se este ocorrer de forma tardia pode-se ter a presencga
de danos irreversiveis para o portador. Em casos de DIN por exemplo a ndo ocorréncia
de um diagnéstico precoce ou do mesmo de forma errbnea pode implicar em casos
de desidratacado intensa com dano cerebral irreversivel, o que pode ocasionar até
mesmo a morte. (CHEETHAM; BAYLIS, 2002)

Os tratamentos de DIN e CDI sao distintos entre si. Para o CDI o principio do
tratamento € o consumo apropriado de agua e de medicamentos que visam corrigir 0s
niveis dessa substancia e de eletrdlitos. O antidiurético mais aplicado é a
desmopressina, que pode ter administragao via oral, intranasal ou parentérica. As
dosagens diarias se mantem em torno de 100 a 1200 microgramas por via nasal
(divididas em 3 doses), de 4 a 40 microgramas por via intranasal ou de 0,1 a 1

microgramas por via parentérica (concentragdes plasmaticas maximas em torno de 40
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a 55 minutos). Durante o tratamento se monitoriza os eletrélitos para analisar a
eficacia do mesmo. (MATSUMURA et al., 1988)

Em alguns casos na infancia a terapia pode acontecer pela administragdo de
ingesta de liquidos. Em casos de DCI adquirida, se os fatores subjacentes de CDI
forem excluidos e a haste hipofisaria se manter integra ele pode ser transitorio. Para
pacientes parciais pode-se fazer o uso da hidroclorotiazida de 50 a 100 mg/dia, além
do genfibrozil, que também ja demonstrou algumas respostas positivas no tratamento.
A CDI idiopatica ndo tem cura, entretanto tem tratamento, este que é fundamental
para portadores da doengca uma vez que se negligenciado pode provocar a morte.
(MATSUMURA et al., 1988)

Para pacientes com DIN completo ndo respondem ao DDAVP, sendo assim
seu tratamento se torna mais complexo. O enfoque primordial da terapéutica dessa
etiologia é a prevengdo da desidratagcdo severa e a manutengao do equilibrio
eletrolitico, que pode ser comprometido justamente pela resisténcia dos rins ao ADH.
Assim é indicado que o paciente siga uma dieta hipossddica, na tentativa de impedir
uma maior ingestdo de agua e consequentemente sua maior excregao na urina.
(SPERANDEO et at., 2006)

Juntamente com as medidas citadas anteriormente é recomendado ao paciente
0 uso de diurético tiazidicos, sendo a hidroclorotiazida o de maior uso, ela age
aumentando a permeabilidade dos ductos coletores, gerando uma maior reabsorgéo
de agua tendo por efeito a formagado de uma urina menos diluida. Ja para prevenir a
eliminacao demasiada de potassio é feito o uso do farmaco Amilorida que juntamente
com a Hidroclorotiazida ajuda na redugéo do volume urinario em até 70%, entretanto
em criangas de 4 a 6 anos tem tolerancia menor. (SPERANDEDO et at., 2006)

Em casos de DIN adquiridos em decorréncia de intoxicagao por litio a Amilorida
€ o farmaco mais indicado, por justamente impossibilitar a entrada de litio nas células
através da agao nos ductos coletores. Esse tipo de DI, na grande maioria dos casos
é revertido apos a suspencao do farmaco. (OLIVEIRA et at.2010)

Casos de DIN com complicagbes podem ocasionar em um quadro de
desidratacdo critica em estado de choque hipovolémico, nestas situagdes a
terapéutica deve-se basear em fluidos isotbnicos até que a frequéncia cardiaca e a
pressao arterial se estabilizem. (OLIVEIRA et at.2010)
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5.CONSIDERAGOES FINAIS

O DI tem origem em disfungdes na sintese, secregao ou ainda no mecanismo
de agdo do horménio antidiurético. Este pode apresentar duas origens distintas a
congénita ou a adquirida. O DI congénito na maioria das vezes € caracterizado com
quadro rigoroso de diabetes insipidus sua heranga pode ser relacionada ao
cromossomo X e se manifesta desde o nascimento, uma vez que o V2R se manifesta
de maneira anormal. Ja o DI adquirido pode ter diversas causas como casos de:
pielonefrite, amiloidose renal, mieloma multiplo, hipocalemia, sindrome de Sjogren,
anemia falciforme, hipercalcemia cronica e uso de algumas medicagdes, dentre outras
causas.

Assim o DI pode ser classificado como Diabetes Insipidus Central, que se trata
de uma decorréncia da secrecdo imprecisa do ADH e como Diabetes Insipidus
Nefrogénico que se origina na auséncia de resposta a esse mesmo horménio. O
Diabetes insipidus central é a variante mais frequente de DI e é gerado pela sintese
ou liberagdo de maneira incorreta de AVP. Na grande maioria dos casos este erro
ocorre posteriormente a uma cirurgia ou traumatismo cranioencefalico. Essa variante
da DI tem sua etiologia podendo ser classificada em Diabetes insipidus neurogénico
adiquirido, onde se tem um dano no hipotalamo ou a haste hipofisaria, ou diabetes
insipidus neurogénico familiar, onde o individuo carrega uma heranga, em geral,
autossbmica dominante.

Em relagdo aos casos de Diabetes Insipidus Nefrogénico (DIN) os tubulos
renais nao respondem ao hormdnio antidiurético o que implica na incapacidade dos
rins em reabsorver a agua filtrada para o corpo. Essa resisténcia ou erro dos tubulos
renais acontece em concentragdes plasmaticas normais e até mesmo em niveis
excessivos de AVP. Portadores de DIN secretam normalmente ADH, entretanto nao
respondem ao mesmo (até mesmo a sua administragdo exogena). O DIN pode ser
classificado como primario, que tem carater hereditario, ou como secundario, que é
quando o mesmo é observado como parte de um quadro clinico de varias nefropatias.

No que diz respeito ao diagnostico pode-se observar que este € um fator
fundamental para portadores de DI, uma vez que o mesmo é crucial para o
desenvolvimento de um prognostico e de um tratamento favoravel. O diagndstico é

estabelecido por uma avaliagao clinica, onde vao ser analisados os sinais e sintomas
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clinicos caracteristicos do DI, ou seja, nocturia, poliuria e polidipsia, além de se
observar a velocidade em que esses sintomas se manifestam — ja que isto pode
sugerir informagdes sobre a patogenia da doenga — ademais € feita uma avaliagéo
laboratorial onde verifica-se a concentragdo de sédio e aplica-se como diagndstico
diferencial. Para o diagndstico a grande maioria dos casos faz uso do Teste de
Restricdo Hidrica, embora, na atualidade, ja se encontre estudos que se baseiam em
outros testes como: o teste direto, o teste de copeptina e o diagnostico genético.
Entretanto os ultimos citados sdo pouco utilizados na rotina laboratorial em

comparagao ao primeiro.
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