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 Introdução 
 
 O diabetes insípido (DI) é caracterizado por polidipsia e poliúria hipoosmolar. Apesar da 
apresentação clínica comum, esta entidade decorre de um espectro de doenças que engloba 
doenças congênitas, doenças adquiridas ou hereditárias, alterações fisiológicas ou ainda 
induzida por medicações, levando a alterações no controle osmótico, envolvendo o sistema 
neurohipofisário; podendo acometer desde os núcleos hipotalâmicos onde se localizam os 
neurônios vasopressinérgicos, incluindo os osmorreceptores centrais até os receptores de 
vasopressina localizados nos ductos coletores renais. 
 A homeostase osmótica corporal é regulada primordialmente pelas respostas fisiológicas 
complementares de sede e secreção de vasopressina (AVP), ambas estimuladas pela elevação 
da osmolalidade plasmática, particularmente sódio dependente. Uma vez atingido o limiar 
osmótico dos osmorrecetores centrais, ocorre a síntese e secreção da vasopressina que atuará 
nos seus receptores renais (AVPR2), que via AMPc desencadeará a inserção dos canais de 
água aquaporinas 2 (AQP2) na membrana apical das células dos ductos coletores distais, 
promovendo permeabilidade tubular e reabsorção de água livre. 
 
 Sistema Neurohipofisário 
 
 O sistema neurohipofisário é composto pelos neurônios magnocelulares, cujos corpos 
celulares estão localizados nos núcleos hipotalâmicos supraopticos e paraventriculares. Os 
axônios neuronais se estendem pela haste hipofisária, terminando na neurohipófise, ou hipófise 
posterior. O gene da vasopressina-neurofisina-II (AVPNP-II), localizado no cromossomo 20p13, 
é composto por três exons que codificam a AVP, a neurofisina-II (NPII), proteína carreadora rica 
em cisteína altamente conservada entre as espécies, e a co-peptina 1. Os neurônios 
magnocelulares têm a capacidade de sintetizar a AVP, peptídeo composto de nove aminoácidos, 
que é secretada em quantidades equimolares a co-peptina, glicopeptideo sem função biológica 
definida. Homodímeros do pré-hormônio migram por microtubulos do corpo celular até a 
neurohipófise em grânulos neurosecretórios, onde ocorre a clivagem dos três componentes. Na 
neurohipófise, a AVP permanece armazenada nos grânulos ou estes sofrem fusão com a 
membrana celular promovendo a liberação da AVP, NP-II e co-peptina no espaço perivascular e 
sistema capilar da neurohipófise 2.	
 A secreção de AVP é modulada por alterações na osmolalidade plasmática, 
respondendo de maneira linear e diretamente proporcional a elevações da osmolalidade 
plasmática a partir de 1% acima do limiar de liberação de AVP, que pode variar de 208 a 288 
mOsm/Kg em indivíduos normais 3. Outro fator modulador da secreção de AVP é o volume 
intravascular intermediado por barorreceptores. Entretanto, a resposta a este estímulo é 
inversamente proporcional, requer alterações em maior grau (quedas de 5 a 10%) para 
desencadear a secreção de AVP e tem resposta exponencial. 
 Em resposta a elevação da osmolalidade plasmática, a AVP atuará nos receptores renais 
AVPR2 localizados na membrana basolateral das células dos ductos coletores renais 
promovendo a reabsorção de água livre. O AVPR2 é um receptor pertencente à grande família 
dos receptores de membrana ligados a proteína G. Caracteristicamente apresenta sete domínios 
transmembrana com suas alças intra e extra-celulares, e suas porções finais amino e carboxi-
terminal. A ativação do receptor AVPR2 pela AVP promove a sua interação com a proteína GSa 
que ativará a adenilato ciclase promovendo o aumento do segundo mensageiro, o AMPc, 
desencadeando uma cascata de eventos intracelulares que via ativação da proteína quinase A 
resulta na fosforilação da AQP2, localizada nas vesículas intracelulares e sua translocação em 
homotetrameros de AQP2 para a membrana apical com consequente reabsorção de água livre 
via AQP3 e AQP4 constitutivamente expressas na membrana basolateral 4, 5.	

	



 
Etiologia 
 
 
 Diabetes Insípido Central 
 
 O DI neurogênico é a principal causa de DI e é definido pela deficiência da secreção de 
vasopressina, incluindo alterações envolvendo núcleos hipotalâmicos, haste hipofisária ou 
neurohipófise. Alterações dos osmorreceptores e da sede, e não diretamente no sistema 
neurohipofisário também podem levar a DI central, determinando o DI dipsogênico e psicogênico, 
respectivamente. O quadro clínico de polidipsia e poliúria hipoosmolar é comum a todas as 
etiologias de DI central, com particularidades que serão comentadas a seguir.  
 O trauma é a principal etiologia de DI central, ocorrendo em até 20% de pacientes 
submetidos à cirurgia transesfenoidal (TSS), com doença permanente em mais da metade 
destes. Na busca de preditores de DI central pós-cirurgia transesfenoidal, Nemergut e 
colaboradores 6 avaliaram 857 pós-operatórios de TSS e encontraram uma incidência de DI 
central de 18,3%, porém apenas 2% com doença permanente. Os autores descrevem como 
fatores preditivos para a ocorrência de DI central a presença de fístula liquórica no intra-
operatório, assim como cirurgias para craniofaringeoma, cisto de bolsa de Rathke e adenomas 
secretores de ACTH. Entretanto, a maioria dos procedimentos desta casuística ocorreu antes do 
advento da cirurgia endoscópica transesfenoidal e os autores não realizaram análise de risco uni 
ou multivariada. Em série mais recente foram descritas associação de TSS e DI central apenas 
em pacientes portadores de craniofaringeoma (risco 7,83; intervalo de confiança 1,20–51,53) e 
cisto de bolsa de Rathke (risco 3,94; intervalo de confiança 1,28–12,12) 7. De fato, em diferentes 
séries de craniofaringeoma submetidos a cirurgia TSS ou a cirurgia transcraniana, em adultos e 
crianças, a incidência de DI central pós-operatório foi de 60 a 80% dos casos 8, 9,	
significativamente maior que a encontrada nos pós-operatórios dos adenomas hipofisários. Em 
3 a 4% dos pacientes o DI central pós-cirúrgico o quadro clínico pode apresentar um padrão 
clínico trifásico caracterizado por poliúria do 1º ao 4º dia pós-operatório, seguida por 
normalização da diurese e tendência a hiponatremia do 3º ao 6º dia pós-operatório, e posterior 
restabelecimento da poliúria 10.   
 Os traumas crânios encefálicos moderados e graves (TCE) também podem levar a DI 
central com incidência de 3 a 26% 11-13. Entretanto um estudo prospectivo demonstrou que a 
maioria apresentou a deficiência transitória e apenas 6% mantinha o DI central após 12 meses 
de seguimento 11. A alta prevalência de deficiência transitória sugere, com maior probabilidade, 
um mecanismo indireto decorrente do edema ou de lesões de pequenos vasos e com menor 
freqüência pela secção da haste hipofisária 14. 
 As lesões selares e supra-selares mais associadas a DI central são o craniofaringioma 
com incidência de DI central de 16 a 55% pré-operatório 9, 15, 16, os germinomas supra-selares 
com incidência de DI central em mais de 80% dos casos 17 e as lesões de haste hipofisária, 
particularmente a histiocitose de células de Langherhans cuja manifestação clínica 
neuroendocrina mais comum é o DI central com incidência de 8-12% 18, 19. Além dos germinomas 
e da histiocitose de células de Langerhans, o espessamento de haste hipofisária está presente 
ao diagnóstico, em graus variáveis, em mais de 90% dos pacientes com DI central idiopático. A 
não progressão do espessamento na maioria (92,5%) destes casos, com diminuição do grau de 
espessamento da haste em uma parcela significativa ao longo de 5 anos de acompanhamento 
sugere tratar-se de processo inflamatório autoimune, sendo a neurohipofisite autoimune a 
etiologia mais provável	20. 
 Outros processos tumorais, infecciosos, vasculares e granulomatosos da região selar e 
supra-selar, menos prevalentes, também podem levar a DI central como meningeomas, 
metástases, meningite, hemorragia cerebral, sarcoidose, dentre outros 21. 
 Malformações congênitas do sistema nervoso central, como os defeitos de linha média 
e particularmente as grandes malformações cerebrais como a holoprosencefalia também são 
causa de DI central. O DI central ocorre em 70% dos pacientes com holoprosencefalia 22 e em 
6% dos pacientes com displasia septo-optica 23. 
 As formas hereditárias de DI central são raras e correspondem a menos de 2% dos casos. 
Na sua maioria são decorrentes de mutações no gene AVPNPII, na região codificadora da 
neurofisina-II, de transmissão autossômica dominante ou mais raramente autossomica recessiva 
quando a mutação ocorre na região codificadora da vasopressina24. Na forma autossômica 
dominante a poliúria e polidipsia se instalam progressivamente na primeira década de vida25, 



sendo mais precoces na forma recessiva 26. O DI central também pode estar presente na 
Síndrome de Wolfram, também denominada DIDMOAD de herança autossômica recessiva, 
precedido de diabetes melito não-autoimune, atrofia óptica e surdez 27 causada por mutação no 
gene WFS1 que codifica a glicoproteina wolframina 28 que participa da resposta ao estresse do 
retículo endoplasmático 29. O DI central habitualmente ocorre mais tardiamente, anos, após a 
instalação do diabetes melito e da atrofia óptica, e pode ocorrer em 48 a 78% dos pacientes 30.   
 Na parcela significativa de pacientes com DI central idiopático (15 – 50%) a definição da 
etiologia pode permanecer desconhecida apesar de seguimento cuidadoso a longo prazo 31. 
 Lesões na região hipotalâmica anterior, junto ao terceiro ventrículo, podem levar a 
alterações dos osmorreceptores, com comprometimento da secreção de vaopressina e da 
sensação de sede levando ao DI dipsogênico. Estes pacientes, entretanto, mantém a 
responsividade do sistema neurohipofisário a outros mecanismos como barorreceptores e 
náusea. Já o DI psicogênico é atribuído ao paciente com distúrbio de comportamento, 
frequentemente portador de doença psiquiátrica, que ingere cronicamente grande quantidade de 
líquido, independente da sensação de sede, mantendo o sistema neurohipofisário inibido. Além 
da condição psiquiátrica, esta situação também pode estar presente em pacientes que fazem 
uso de medicações que cursam com boca seca ou por recomendação médica para aumentar a 
ingestão de liquido 24. 
  
  
 Diabetes Insípido Nefrogênico 
 
  
 O DI nefrogênico caracteriza-se pela insensibilidade renal a vasopressina e tem como 
principal etiologia as formas adquiridas decorrentes de medicações como lítio, demeclociclina, 
anfotericina B e vincristina; alterações séricas eletrolíticas como hipocalemia e, em menor 
prevalência, de doenças túbulo-intersticiais renais como amiloidose e anemia falciforme. Uma 
vez estabelecida a alteração renal, a apresentação clínica é similar as demais formas de DI com 
poliúria hipoosmolar igualmente distribuída ao longo das 24 horas.  
 O lítio é a causa mais comum de DI nefrogênico ocorrendo em mais de 20% dos 
pacientes que utilizam esta droga 32. As alterações pós AVPR2 nas células dos ductos coletores 
renais no DI nefrogênico induzido por lítio incluem um aumento da concentração intracelular de 
prostaglandina 2 com conseqüente diminuição do AMPc  e redução da expressão e translocação 
da AQP2 33, 34. 
 O DI nefrogênico secundário a hipocalemia também parece envolver a diminuição da 
expressão da AQP2, porém sem evidências, até então, do mecanismo envolvido 35. 
Recentemente Khositseth e colaboradores 36 demonstraram, em ratos submetidos a um dia de 
dieta sem potássio, a presença, nas células nos ductos coletores, de autofagossomos co-
localizados com AQP2, sugerindo a autofagia proteica, em particular da AQP2, como mecanismo 
precoce na indução do DI nefrogênico por hipocalemia. 
 O DI nefrogênico hereditário é raro, com diferentes genes alvo envolvidos. A forma 
hereditária de DI nefrogênico mais comum decorre de mutações no receptor AVPR2 com perda 
parcial ou completa de sua função, responsável por 90% das formas hereditárias com herança 
ligada ao X. Mutações no gene da AQP2, localizado no cromossomo 12 (12q13), também são 
causa de DI nefrogênico hereditário.  
 Mutações no gene da AQP2 determinam transmissão genética autossômica recessiva 
na sua maioria, com 10% dos casos sendo autossômica dominante. Na forma autossômica 
recessiva, as mutações do gene AQP2 podem ocorrer em homozigose ou heterozigose 
composta acometendo em sua maioria os domínios transmembrana e alças, levando a 
alterações na conformação da AQP2, retenção desta no retículo endoplasmático e conseqüente 
degradação. A forma autossômica dominante decorre de mutações na região carboxi-terminal 
do gene AQP2, região determinante na fosforilação e translocação da AQP2 para a membrana 
apical. A formação de heterotetrameros com AQP2 mutada e não mutada resultarão em sua 
retenção no Complexo de Golgi, alteração do seu fluxo para lisossomos ou para a membrana 
baso-lateral, determinando efeito dominante negativo 33, 37. Entretanto, uma pequena parcela de 
pacientes do DI nefrogênico hereditário (2%) não apresenta mutações no AVPR2 ou na AQP2 33. 
Um gene candidato para estes casos seria o gene codificador da molécula estromal de interação 
1 (STIM1), um sensor do reticulo endoplasmático que detecta depleções de cálcio no reticulo 
endoplasmático, transmitindo a informação para a membrana celular e desencadeando toda a 
resposta de influxo de cálcio para o citosol 38. Mamenko M e colaboradores 39 demonstraram em 



ratos espontaneamente hipertensos da linhagem SHR-A3 a presença de mutação no gene Stim1. Estes 
ratos apresentavam DI nefrogênico com aumento do volume urinário e da osmolalidade 
plasmática, polidipsia e deficiência na concentração urinária associada a um aumento nas 
concentrações plasmáticas de AVP. 
 A apresentação clínica das formas hereditárias de DI nefrogênico ocorre logo após o 
nascimento, com poliúria e desidratação crônica, baixo ganho pondero-estatural, eventual 
histórico de febre sem foco infeccioso definido e discreto atraso no desenvolvimento 
neuropsicomotor. O atraso no diagnóstico e tratamento resulta em desidratações graves 
podendo ocorrer crises convulsivas e edema cerebral se a correção da desidratação for feita 
muito rapidamente 40, 41. Apesar de a maioria dos casos de DI nefrogênico hereditários serem 
grave na sua apresentação clínica e insensibilidade a AVP, formas parciais tem sido descritas, 
com apresentação clínica mais branda, tanto em mutações no AVPR2 42, 43 quanto na AQP2, 
particularmente a forma autossômica dominante 44, 45.  
 
 
Diagnóstico 
 
 A investigação diagnóstica de pacientes com poliúria consiste inicialmente em 
determinar a presença de poliúria, definida por diurese maior que 3 litros/dia em adultos, maior 
que 100ml/kg/dia ou 50ml/kg/dia em crianças menores e maiores que 2 anos, respectivamente. 
É importante avaliar se o paciente é portador de hipotireoidismo ou insuficiência adrenal, 
particularmente freqüentes em pacientes com lesões selares. As duas situações, se não 
compensadas, levam a diminuição do clearance de água livre podendo mascarar a poliúria de 
um paciente com DI. Uma vez confirmada, outras causas de poliúria mais frequentes devem ser 
afastadas como hiperglicemia, alterações da função renal e hipercalcemia. A hipocalemia, se 
presente, deve ser corrigida antes de dar prosseguimento à investigação diagnóstica, visto que 
a correção do distúrbio eletrolítico normaliza a capacidade de concentração urinária e 
consequentemente a poliúria 46. Além da caracterização da hipoosmolilidade urinária (<300 
mOsm/Kg), o padrão de poliúria nas 24h também é de grande importância. Pacientes com DI 
psicogênico apresentam poliúria predominante no período diurno, enquanto as demais formas 
de DI apresentam poliúria diurna e noturna similar. 
 Frente a um paciente com poliúria hipoosmolar, a capacidade de secreção da AVP e de 
concentração urinária serão determinadas pelo teste de restrição hídrica descrita por Moses e 
Miller 47 e resposta ao análogo da vasopressina, a desmopressina. Importante salientar que 
pacientes em pós operatório de neurocirurgia, a confirmação de diurese maior que 200-300ml/h 
por 2-3 horas consecutivas, acompanhada de hipernatremia, osmolalidade plasmática acima de 
300 mosm/kg e diurese hipoosmolar são suficientes para o diagnóstico, não sendo indicada a 
realização do teste de restrição hídrica 10. 
  

Teste de Restrição Hídrica 
 
 O teste de restrição hídrica 21 deve ser iniciado pela manhã com determinações basais 
peso corporal, sódio e potássio séricos e osmolalidades plasmática e urinária. Na maioria dos 
pacientes, tanto sódio sérico quanto osmolalidade plasmática encontram-se na faixa de 
normalidade.  Uma vez iniciada a restrição hídrica, devem ser determinados, a cada hora o peso 
corporal, volume urinário e a osmolalidade urinária e a cada duas horas sódio sérico e 
osmolalidade plasmática. A restrição hídrica é suspensa quando o paciente atingir o platô de 
concentração urinária, definida por três osmolalidades urinárias consecutivas com diferença 
menor que 30 mOsm/Kg. 

Em indivíduos normais, a restrição hídrica estimulará a secreção de AVP e 
consequentemente apresentará concentração urinária que gradualmente se elevará atingindo 
osmolalidade urinária maior que 800 mOsm/Kg após várias horas de restrição, mantendo assim 
o equilíbrio hidroosmolar. Pacientes com formas graves de DI central ou nefrogênico, 
rapidamente elevam sua osmolalidade plasmática, sem apresentar elevação concomitante da 
concentração urinária, que se mantem menor que 300 mOsm/Kg. Já pacientes com formas 
parcias de DI central e nefrogênico, com DI psicogênico ou dipsogênico podem apresentar algum 
grau de concentração urinária (300 – 800 mOsm/Kg) ao longo do teste.  

Uma vez atingido o platô de osmolalidade urinária com valor inferior a 800 mOsm/Kg, é 
administrada a desmopressina (20µg e 10µg intra-nasal para adultos e crianças, 
respectivamente) para avaliar a resposta renal ao análogo da vasopressina. Em crianças, a perda 



ponderal de 5% do peso inicial também é critério para interrupção da restrição hídrica, 
independente da osmolalidade urinária. 

Os indivíduos que apresentarem, nas dosagens basais, osmolalidade plasmática acima 
de 300 mosm/kg, hipernatremia e osmolalidade urinária inferior a 300 mOsm/kg não devem ser 
submetidos a restrição hídrica, podendo ser feito neste momento a desmopressina nas doses 
mencionadas acima para avaliação da resposta de concentração urinária. 

Imediatamente após a medicação, a ingestão de água é liberada ao paciente, em volume 
igual à metade da diurese apresentada durante o período de restrição hídrica. Nas 12 horas 
seguintes pós desmopressina, libera-se o mesmo volume de diurese que o paciente apresentar 
após medicação. Este cuidado visa evitar a intoxicação hídrica e permite a re-hidratação do 
paciente. Novas amostras de sódio sérico, osmolalidades plasmática e urinária devem ser 
colhidos nos tempos 1h, 3h, 5h e 7 horas após a desmopressina. Pacientes com osmolalidade 
urinária inferior a 300 mOsm/Kg ao final do jejum que apresentarem elevação desta osmolalidade 
urinária maior que 50% são definidos como portadores de DI central e aqueles com elevação 
inferior a 50% recebem o diagnóstico de DI nefrogênico. Já resulltados de osmolalidade urinária 
ao final da restrição hídrica entre 300 e 800 mOsm são sugestivos de das formas parciais de DI; 
central, nefrogênico ou psicogênico. Nestes pacientes, a elevação da osmolalidade urinária após 
a desmopressina é habitualmente inferior a 50% e o diagnóstico diferencial se baseará em dados 
complementares de história clínica, achados a RNM de sela e resposta terapêutica a 
desmopressina. Portanto, o teste de restrição hídrica apresenta excelente performance 
diagnóstica na diferenciação entre as formas graves de DI central e DI nefrogênico. Entretanto, 
a mesma performance não é encontrada quando a deficiência ou resistência é parcial 25, ou ainda 
em pacientes com redução da capacidade de concentração urinária por lavagem da medula renal 
secundária a polidipsia primária crônica. 

 
Dosagem de Vasopressina 
 
Desde a década de 80, Zerbe e Robertson 48 propuseram a dosagem direta da 

vasopressina por radioimunoensaio em resposta a infusão de salina hipertônica como melhor 
método para diagnóstico diferencial das formas parciais de DI. Entretanto, as dificuldades 
técnicas dos ensaios de vasopressina, associada à instabilidade pré-analítica deste peptídeo, 
somada à necessidade de ensaio extremamente sensível, tornam a dosagem direta da 
vasopressina pouco utilizada na prática clínica 49.  

 
Dosagem de Co-peptina 
 
Na tentativa de encontrar um biomarcador diagnóstico substituo a AVP, a co-peptina era 

o candidato mais evidente. Entre as vantagens em relação à vasopressina está o fato de ser 
liberada na corrente sanguinea em concentrações equimolares a AVP, em diferentes 
osmolalidades plasmáticas; ser composta de 39 aminoácidos e portanto passível de ser dosada 
por ensaios que utilizam o princípio de sanduíche e ser mais termoestável  50. Estudos iniciais 
apontam a co-peptina com melhor performance diagnóstica na diferenciação das formas parcias 
de DI com sua dosagem durante o teste de restrição hídrica prolongada 51, ou como marcador 
de DI pós-operatório 52.	Entretanto, mais estudos são necessários para estabelecer a co-peptina 
como novo marcador de DI na rotina diagnóstica.  

 
Exames de Imagem 
 
A ressonância nuclear magnética (RNM) de sela túrcica é o exame de imagem indicado 

para complementação diagnóstica etiológica de pacientes com diagnóstico funcional de DI 
central grave. Em indivíduos normais a neurohipófise é visualizada, no corte sagital, como uma 
estrutura localizada posteriormente a adenohipófise, com hipersinal característico nas 
seqüências pesadas em T1 determinado pelas vesiculas celulares contendo a vasopressina, 
neurofisina e co-peptina. Desta forma, a RNM traria, não apenas um aspecto morfológico da 
haste hipofisária e sela túrcica, mas também o aspecto funcional onde a ausência do hipersinal 
indicaria a depleção do conteúdo de vasopressina na neurohipófise 53. Entretanto, indivíduos 
normais apresentam o hipersinal em frequencia bastante variável, 50 a 100% 54, pacientes com 
DI nefrogênico podem apresentar ausência do hipersinal se expostos a situações de 
hiperosmolalidade plasmática 55 e pacientes portadores de DI central hereditário autossômico 
dominante podem apresentar a persistência do hipersinal da neurhipófise quando jovens, com 



perda progressiva deste 56. Portanto, o diagnóstico funcional de DI não deve basear-se somente 
no achado do hipersinal da neurohipófise. 
 A avaliação da haste hipofisária à RNM é de relevante importância em pacientes com DI 
central sem lesão selar/supraselar evidente, classificados como idiopáticos. Na presença de 
espessamento de haste hipofisária (>3mm) 57 deve-se complementar a avaliação diagnóstica 
com a dosagem dos marcadores de tumores germinativos (alfa-feto proteína e gonadotrofina 
coriônica humana), radiografia de esqueleto e crânio na busca de lesões ósseas líticas presentes 
em 85% dos pacientes com histiocitose de células de Langerhans. Outros diagnósticos 
diferenciais de espessamento de haste hipofisária incluem hipofisite linfocítica, tuberculose, 
metástase, glioma, neurosarcoidose e doença de Ederheim Chester. Em estudo prospectivo de 
pacientes com DI idiopático de longo prazo, o grau de acometimento funcional de um ou mais 
eixos adenohipofisários teve relação direta com o grau de espessamento e o tempo de 
seguimento. Assim, 85% dos pacientes com espessamento mínimo de haste (3,1 a 3,9mm) 
desenvolveram uma ou mais falências adenohipofisárias, enquanto que 86% dos pacientes com 
espessamento moderado (4,0 a 6,5mm) apresentavam panhipopituitarismo 20. Em pacientes que 
não tenham confirmado diagnóstico etiológico por outros exames e que apresentam 
espessamento de haste maior que >6,5 – 7mm com comprometimento visual, a realização de 
biópsia de haste hipofisária deve ser considerada para esclarecimento diagnóstico e conduta 
terapêutica específica 58. 	

Independente da etiologia da poliúria, mas particularmente nos pacientes com DI 
nefrogênico hereditários, pacientes com DI podem apresentar dilatação de vias urinárias, achado 
que pode ser evidenciado por exame de ultra-sonografia. As alterações podem incluir desde uma 
discreta dilatação ureteral até a presença de hidronefrose e disfunção vesico-ureteral não 
neurogênica 40. Estudo prospectivo, em 10 pacientes pediátricos portadores de DI nefrogenico 
hereditário, demonstrou relação direta entre o tempo de diagnóstico e instituição de tratamento 
com o grau de alteração do trato urinário, assim como a reversão completa ou parcial das 
alterações urinárias presentes ao diagnóstico após um período de tratamento de 3 meses a 7 
anos 59.   
   
  
 
Tratamento 
 
 Diabetes Insipidus Central 
 
 O primeiro tratamento específico para deficiência de vasopressina data de 1913 quando 
Farini e von den Velden utilizaram extrato de neurohipofise bovina e purina em pacientes com DI 
central 60. Em 1929 a purificação do extrato deu origem ao pitressin, com propriedades 
antidiuréticas 61 utilizado por vários anos no controle de pacientes com DI central. Com o 
surgimento de metodologias de síntese de peptídeos, a busca de um composto com predomínio 
de efeito antidiurético, e menos efeitos colaterais como hipertensão, dor abdominal e bradicardia, 
deu origem ao composto dDAVP, resultado da substituição do 8º resíduo da vasopressina por 
um D-isômero de arginina, que por apresentar efeito antidiurético mais prolongado, mínimos 
efeitos colaterais e maior resistência a vasopressinase logo foi adotado sob a formulação 
intranasal para substituir o pitressin 62. 
 A desmopressina é a droga de escolha para o tratamento do DI central. As formulações 
disponíveis no Brasil são ampolas de 4µg/ml para uso parenteral (endovenoso ou subcutâneo); 
intranasal 0,1mg/ml em solução com cânula (0,1ml dose equivalente 10µg) ou spray nasal 
(10µg/jato) e comprimidos de acetato de desmopressina de 0,1 e 0,2mg/comprimido, e ainda não 
comercializados no Brasil, a apresentação de comprimidos dissolvíveis sublinguais (liofilisado 
oral) de 60, 120 e 240µg/comprimido.  
 Em pacientes adultos ambulatoriais deve-se iniciar com uma dose noturna de 10 µg 
intranasal. De meia vida média da desmopressina intranasal é de 12 horas, a maioria dos 
pacientes necessitará de duas doses diárias de desmopressina intranasal, excepcionalmente 
três doses. A dose diária habitual é de 5 a 20µg em duas a três doses diárias. Gestantes com DI 
central poderão manter o uso da desmopressina já que a mesma é resistente a vasopressinase 
e não apresenta efeito pressórico significante. Em crianças menores de dois nos a dose inicial é 
de 1,25µg que pode ser administrada uma a duas vezes ao dia. Em crianças maiores de dois 
anos a dose inicial é de 2,5µg, com dose média entre 2,5 e 5µg duas a três vezes ao dia. O uso 
de spray nasal não é recomendado em pacientes pediátricos visto à impossibilidade de titulação 



de doses menores que 10µg. Os pacientes devem ser orientados a beber água sempre e apenas 
quando estiverem com sede. A principal complicação é a hiponatremia, rara em adultos 63 e mais 
freqüente em lactentes com alimentação exclusiva ou predominantemente composta de líquidos 
64. 
 A apresentação injetável é utilizada em pacientes cujo acesso intranasal esta 
indisponível como em pós-operatório de cirurgias transesfenoidais, em pacientes inconscientes 
e em pacientes com DI central pós-trauma. Pacientes com diurese hipoosmolar >200-300ml/h 
mantida por >2-3 horas e com hipernatremia tem critério diagnóstico de DI central e devem 
receber tratamento específico com desmopressina 10. A dose inicial é 1-2µg aplicada por via 
subcutânea ou intravenosa. Novas doses devem ser prescritas conforme reavaliação clínica-
laboratorial de balanço hídrico, e sódio sérico a cada 6-12 horas. Este procedimento minimiza o 
risco de hiponatremia já que existe a possibilidade do DI central ser transitório, assim como da 
possibilidade da ocorrência do padrão trifásico de DI central. 
 
 
 Diabetes Insipidus Nefrogênico 
 
 
 Em pacientes com DI nefrogênico secundário a drogas, como o lítio, ou a alterações 
eletrolílicas como hipocalemia, a suspensão da droga e a correção do potássio sérico devem ser 
as condutas iniciais para reversão do quadro de poliúria. 
 Não há, até o momento, tratamento específico para o DI nefrogênico. O uso da 
desmopressina não é eficaz, exceto em pacientes com formas hereditárias com expressão 
parcial de AVPR2 ou AQP2 e resposta a doses supra-fisiológicas do agonista da vasopressina 
44. Nos demais pacientes com DI nefrogênico as drogas utilizadas são os diuréticos tiazídicos, 
como a hidroclortiazida (2-4mg/kg por dia), associada à dieta hipossódica e amilorida (0,3 mg/kg 
por dia) para minimizar a hipocalemia induzida pelo diurético. O hiponatremia e hipovolemia 
relativas promovidas pela associação do diurético e da dieta hipossódica desencadeia 
mecanismo compensatório renal de reabsorção de sódio nos ductos renais proximais com 
reabsorção concomitante de água, reduzindo assim o volume urinário. O efeito esperado com 
esta terapêutica é a redução de 40 a 70% do volume de diurese inicial. 
 A indometacina (2mg/kg por dia) também pode ser utilizada isoladamente ou em 
associação com a hidroclortiazida. Acredita-se que com a redução das prostaglandinas nas 
células dos ductos coletores, induzida pela indometacina, promove uma diminuição do efeito 
inibitório destas na resposta celular a vasopressina com diminuição do volume de diurese de 30 
a 50%. 
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