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Introdugao

O diabetes insipido (DI) & caracterizado por polidipsia e poliuria hipoosmolar. Apesar da
apresentagao clinica comum, esta entidade decorre de um espectro de doengas que engloba
doengas congénitas, doengas adquiridas ou hereditarias, alteragdes fisiolégicas ou ainda
induzida por medicacdes, levando a altera¢gdes no controle osmdético, envolvendo o sistema
neurohipofisario; podendo acometer desde os nucleos hipotalamicos onde se localizam os
neurdnios vasopressinérgicos, incluindo os osmorreceptores centrais até os receptores de
vasopressina localizados nos ductos coletores renais.

A homeostase osmética corporal é regulada primordialmente pelas respostas fisioldgicas
complementares de sede e secregdo de vasopressina (AVP), ambas estimuladas pela elevagéo
da osmolalidade plasmatica, particularmente sédio dependente. Uma vez atingido o limiar
osmotico dos osmorrecetores centrais, ocorre a sintese e secregao da vasopressina que atuara
nos seus receptores renais (AVPR2), que via AMPc desencadeara a inser¢gao dos canais de
agua aquaporinas 2 (AQP2) na membrana apical das células dos ductos coletores distais,
promovendo permeabilidade tubular e reabsor¢céo de agua livre.

Sistema Neurohipofisario

O sistema neurohipofisario € composto pelos neurénios magnocelulares, cujos corpos
celulares estdo localizados nos nucleos hipotaldmicos supraopticos e paraventriculares. Os
axonios neuronais se estendem pela haste hipofisaria, terminando na neurohipdfise, ou hipofise
posterior. O gene da vasopressina-neurofisina-1l (AVPNP-II), localizado no cromossomo 20p13,
€ composto por trés exons que codificam a AVP, a neurofisina-Il (NPII), proteina carreadora rica
em cisteina altamente conservada entre as espécies, e a co-peptina '. Os neurdnios
magnocelulares tém a capacidade de sintetizar a AVP, peptideo composto de nove aminoacidos,
que é secretada em quantidades equimolares a co-peptina, glicopeptideo sem fungéo biolégica
definida. Homodimeros do pré-horménio migram por microtubulos do corpo celular até a
neurohipdéfise em granulos neurosecretorios, onde ocorre a clivagem dos trés componentes. Na
neurohipdfise, a AVP permanece armazenada nos granulos ou estes sofrem fusdo com a
membrana celular promovendo a liberagao da AVP, NP-Il e co-peptina no espaco perivascular e
sistema capilar da neurohipéfise 2.

A secrecdo de AVP ¢é modulada por alteracbes na osmolalidade plasmatica,
respondendo de maneira linear e diretamente proporcional a elevagdes da osmolalidade
plasmatica a partir de 1% acima do limiar de liberagdo de AVP, que pode variar de 208 a 288
mOsm/Kg em individuos normais 3. Outro fator modulador da secregdo de AVP é o volume
intravascular intermediado por barorreceptores. Entretanto, a resposta a este estimulo é
inversamente proporcional, requer alteragbes em maior grau (quedas de 5 a 10%) para
desencadear a secrecao de AVP e tem resposta exponencial.

Em resposta a elevacao da osmolalidade plasmatica, a AVP atuara nos receptores renais
AVPR2 localizados na membrana basolateral das células dos ductos coletores renais
promovendo a reabsorgéo de agua livre. O AVPR2 é um receptor pertencente a grande familia
dos receptores de membrana ligados a proteina G. Caracteristicamente apresenta sete dominios
transmembrana com suas algas intra e extra-celulares, e suas porgdes finais amino e carboxi-
terminal. A ativagao do receptor AVPR2 pela AVP promove a sua interagdo com a proteina GSa.
que ativard a adenilato ciclase promovendo o aumento do segundo mensageiro, o AMPc,
desencadeando uma cascata de eventos intracelulares que via ativagdo da proteina quinase A
resulta na fosforilagao da AQP2, localizada nas vesiculas intracelulares e sua translocagéo em
homotetrameros de AQP2 para a membrana apical com consequente reabsorgéo de agua livre
via AQP3 e AQP4 constitutivamente expressas na membrana basolateral 4 3.



Etiologia

Diabetes Insipido Central

O DI neurogénico € a principal causa de DI e é definido pela deficiéncia da secregdo de
vasopressina, incluindo alteragbes envolvendo nucleos hipotalamicos, haste hipofisaria ou
neurohipdfise. Alteragcdes dos osmorreceptores e da sede, e ndo diretamente no sistema
neurohipofisario também podem levar a DI central, determinando o DI dipsogénico e psicogénico,
respectivamente. O quadro clinico de polidipsia e politria hipoosmolar € comum a todas as
etiologias de DI central, com particularidades que serdo comentadas a seguir.

O trauma ¢é a principal etiologia de DI central, ocorrendo em até 20% de pacientes
submetidos a cirurgia transesfenoidal (TSS), com doenga permanente em mais da metade
destes. Na busca de preditores de DI central pds-cirurgia transesfenoidal, Nemergut e
colaboradores © avaliaram 857 pds-operatorios de TSS e encontraram uma incidéncia de DI
central de 18,3%, porém apenas 2% com doenca permanente. Os autores descrevem como
fatores preditivos para a ocorréncia de DI central a presenca de fistula liquérica no intra-
operatorio, assim como cirurgias para craniofaringeoma, cisto de bolsa de Rathke e adenomas
secretores de ACTH. Entretanto, a maioria dos procedimentos desta casuistica ocorreu antes do
advento da cirurgia endoscopica transesfenoidal e os autores néo realizaram analise de risco uni
ou multivariada. Em série mais recente foram descritas associacao de TSS e DI central apenas
em pacientes portadores de craniofaringeoma (risco 7,83; intervalo de confianga 1,20-51,53) e
cisto de bolsa de Rathke (risco 3,94; intervalo de confianga 1,28-12,12) ’. De fato, em diferentes
séries de craniofaringeoma submetidos a cirurgia TSS ou a cirurgia transcraniana, em adultos e
criangas, a incidéncia de DI central pos-operatorio foi de 60 a 80% dos casos & °,
significativamente maior que a encontrada nos pés-operatérios dos adenomas hipofisarios. Em
3 a 4% dos pacientes o DI central pds-cirurgico o quadro clinico pode apresentar um padrao
clinico trifasico caracterizado por poliuria do 1° ao 4° dia pds-operatério, seguida por
normalizacdo da diurese e tendéncia a hiponatremia do 3° ao 6° dia pés-operatério, e posterior
restabelecimento da politria °.

Os traumas cranios encefalicos moderados e graves (TCE) também podem levar a DI
central com incidéncia de 3 a 26% '"'*. Entretanto um estudo prospectivo demonstrou que a
maioria apresentou a deficiéncia transitéria e apenas 6% mantinha o DI central apds 12 meses
de seguimento . A alta prevaléncia de deficiéncia transitéria sugere, com maior probabilidade,
um mecanismo indireto decorrente do edema ou de lesbes de pequenos vasos € com menor
frequiéncia pela seccao da haste hipofisaria 4.

As lesbes selares e supra-selares mais associadas a DI central s&o o craniofaringioma
com incidéncia de DI central de 16 a 55% pré-operatorio ® '® ¢ os germinomas supra-selares
com incidéncia de DI central em mais de 80% dos casos ' e as lesbes de haste hipofisaria,
particularmente a histiocitose de células de Langherhans cuja manifestagdo clinica
neuroendocrina mais comum é o DI central com incidéncia de 8-12% '8 1. Além dos germinomas
e da histiocitose de células de Langerhans, o espessamento de haste hipofisaria esta presente
ao diagndstico, em graus variaveis, em mais de 90% dos pacientes com DI central idiopatico. A
nao progressao do espessamento na maioria (92,5%) destes casos, com diminuigéo do grau de
espessamento da haste em uma parcela significativa ao longo de 5 anos de acompanhamento
sugere tratar-se de processo inflamatério autoimune, sendo a neurohipofisite autoimune a
etiologia mais provavel 2.

Outros processos tumorais, infecciosos, vasculares e granulomatosos da regido selar e
supra-selar, menos prevalentes, também podem levar a DI central como meningeomas,
metastases, meningite, hemorragia cerebral, sarcoidose, dentre outros 2'.

Malformagbes congénitas do sistema nervoso central, como os defeitos de linha média
e particularmente as grandes malformagbes cerebrais como a holoprosencefalia também sao
causa de DI central. O DI central ocorre em 70% dos pacientes com holoprosencefalia 2> e em
6% dos pacientes com displasia septo-optica 3.

As formas hereditarias de DI central sdo raras e correspondem a menos de 2% dos casos.
Na sua maioria sdo decorrentes de mutagdes no gene AVPNPII, na regido codificadora da
neurofisina-ll, de transmissdo autossémica dominante ou mais raramente autossomica recessiva
quando a mutagdo ocorre na regido codificadora da vasopressina®*. Na forma autossémica
dominante a politria e polidipsia se instalam progressivamente na primeira década de vida?,



sendo mais precoces na forma recessiva 26. O DI central também pode estar presente na
Sindrome de Wolfram, também denominada DIDMOAD de heranga autossdmica recessiva,
precedido de diabetes melito ndo-autoimune, atrofia 6ptica e surdez ?” causada por mutagio no
gene WFS1 que codifica a glicoproteina wolframina 2® que participa da resposta ao estresse do
reticulo endoplasmatico 2°. O DI central habitualmente ocorre mais tardiamente, anos, apos a
instalag&o do diabetes melito e da atrofia optica, e pode ocorrer em 48 a 78% dos pacientes *°.

Na parcela significativa de pacientes com DI central idiopatico (15 — 50%) a definicdo da
etiologia pode permanecer desconhecida apesar de seguimento cuidadoso a longo prazo *'.

Lesdes na regido hipotalamica anterior, junto ao terceiro ventriculo, podem levar a
alteragdes dos osmorreceptores, com comprometimento da secre¢cao de vaopressina e da
sensacdo de sede levando ao DI dipsogénico. Estes pacientes, entretanto, mantém a
responsividade do sistema neurohipofisario a outros mecanismos como barorreceptores e
nausea. Ja o DI psicogénico é atribuido ao paciente com disturbio de comportamento,
frequentemente portador de doenga psiquiatrica, que ingere cronicamente grande quantidade de
liquido, independente da sensagéo de sede, mantendo o sistema neurohipofisario inibido. Além
da condicao psiquiatrica, esta situacdo também pode estar presente em pacientes que fazem
uso de medicagcbes que cursam com boca seca ou por recomendacado médica para aumentar a
ingestéo de liquido 4.

Diabetes Insipido Nefrogénico

O DI nefrogénico caracteriza-se pela insensibilidade renal a vasopressina e tem como
principal etiologia as formas adquiridas decorrentes de medicagdes como litio, demeclociclina,
anfotericina B e vincristina; alteragdes séricas eletroliticas como hipocalemia e, em menor
prevaléncia, de doengas tubulo-intersticiais renais como amiloidose e anemia falciforme. Uma
vez estabelecida a alteragao renal, a apresentacao clinica é similar as demais formas de DI com
poliuria hipoosmolar igualmente distribuida ao longo das 24 horas.

O litio € a causa mais comum de DI nefrogénico ocorrendo em mais de 20% dos
pacientes que utilizam esta droga 3. As alteragdes pds AVPR2 nas células dos ductos coletores
renais no DI nefrogénico induzido por litio incluem um aumento da concentragao intracelular de
prostaglandina 2 com consequente diminuicdo do AMPc e reducdo da expressao e translocagéo
da AQP2 3334,

O DI nefrogénico secundario a hipocalemia também parece envolver a diminuicdo da
expressdo da AQP2, porém sem evidéncias, até entdo, do mecanismo envolvido 3.
Recentemente Khositseth e colaboradores *® demonstraram, em ratos submetidos a um dia de
dieta sem potassio, a presenga, nas células nos ductos coletores, de autofagossomos co-
localizados com AQP2, sugerindo a autofagia proteica, em particular da AQP2, como mecanismo
precoce na indugao do DI nefrogénico por hipocalemia.

O DI nefrogénico hereditario é raro, com diferentes genes alvo envolvidos. A forma
hereditaria de DI nefrogénico mais comum decorre de mutagdes no receptor AVPR2 com perda
parcial ou completa de sua funcgdo, responsavel por 90% das formas hereditarias com heranca
ligada ao X. Mutagdes no gene da AQP2, localizado no cromossomo 12 (12q13), também sao
causa de DI nefrogénico hereditario.

Mutagdes no gene da AQP2 determinam transmissao genética autossdmica recessiva
na sua maioria, com 10% dos casos sendo autossOmica dominante. Na forma autossémica
recessiva, as mutagdes do gene AQP2 podem ocorrer em homozigose ou heterozigose
composta acometendo em sua maioria os dominios transmembrana e algas, levando a
alteracdes na conformacgao da AQP2, retencdo desta no reticulo endoplasmatico e conseqiiente
degradacdo. A forma autossémica dominante decorre de mutagbes na regido carboxi-terminal
do gene AQP2, regido determinante na fosforilagéo e translocagdo da AQP2 para a membrana
apical. A formagao de heterotetrameros com AQP2 mutada e ndo mutada resultardo em sua
retengcdo no Complexo de Golgi, alteragdo do seu fluxo para lisossomos ou para a membrana
baso-lateral, determinando efeito dominante negativo 3% 3. Entretanto, uma pequena parcela de
pacientes do DI nefrogénico hereditario (2%) ndo apresenta mutagdes no AVPR2 ou na AQP2 .
Um gene candidato para estes casos seria o gene codificador da molécula estromal de interagao
1 (STIM1), um sensor do reticulo endoplasmatico que detecta deplegbes de calcio no reticulo
endoplasmatico, transmitindo a informacgéo para a membrana celular e desencadeando toda a
resposta de influxo de calcio para o citosol 3. Mamenko M e colaboradores *° demonstraram em



ratos espontaneamente hipertensos da linhagem SHR-A3 a presenca de mutagdo no gene Stim1. Estes
ratos apresentavam DI nefrogénico com aumento do volume urinario e da osmolalidade
plasmatica, polidipsia e deficiéncia na concentragdo urinaria associada a um aumento nas
concentracdes plasmaticas de AVP.

A apresentagao clinica das formas hereditarias de DI nefrogénico ocorre logo apds o
nascimento, com poliuria e desidratacdo crénica, baixo ganho pondero-estatural, eventual
histérico de febre sem foco infeccioso definido e discreto atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor. O atraso no diagnostico e tratamento resulta em desidratagbes graves
podendo ocorrer crises convulsivas e edema cerebral se a corregdo da desidratagéo for feita
muito rapidamente 4% 4!, Apesar de a maioria dos casos de DI nefrogénico hereditarios serem
grave na sua apresentagao clinica e insensibilidade a AVP, formas parciais tem sido descritas,
com apresentagdo clinica mais branda, tanto em mutagdes no AVPR2 42 4 quanto na AQP2,
particularmente a forma autossémica dominante 4+ 4°,

Diagnéstico

A investigagdo diagndstica de pacientes com polidria consiste inicialmente em
determinar a presenga de poliuria, definida por diurese maior que 3 litros/dia em adultos, maior
que 100ml/kg/dia ou 50ml/kg/dia em criangas menores e maiores que 2 anos, respectivamente.
E importante avaliar se o paciente é portador de hipotireoidismo ou insuficiéncia adrenal,
particularmente freqiientes em pacientes com lesdes selares. As duas situagbes, se nao
compensadas, levam a diminuigdo do clearance de agua livre podendo mascarar a poliuria de
um paciente com DI. Uma vez confirmada, outras causas de polidria mais frequentes devem ser
afastadas como hiperglicemia, alteragbes da fungéo renal e hipercalcemia. A hipocalemia, se
presente, deve ser corrigida antes de dar prosseguimento a investigacdo diagnéstica, visto que
a corregao do disturbio eletrolitico normaliza a capacidade de concentragdo urinaria e
consequentemente a polidria 6. Além da caracterizagdo da hipoosmolilidade urinaria (<300
mOsm/Kg), o padrao de polidria nas 24h também é de grande importancia. Pacientes com DI
psicogénico apresentam polidria predominante no periodo diurno, enquanto as demais formas
de DI apresentam poliuria diurna e noturna similar.

Frente a um paciente com poliuria hipoosmolar, a capacidade de secrecado da AVP e de
concentragao urinaria serdo determinadas pelo teste de restricao hidrica descrita por Moses e
Miller 4 e resposta ao analogo da vasopressina, a desmopressina. Importante salientar que
pacientes em pds operatorio de neurocirurgia, a confirmagéo de diurese maior que 200-300ml/h
por 2-3 horas consecutivas, acompanhada de hipernatremia, osmolalidade plasmatica acima de
300 mosm/kg e diurese hipoosmolar sao suficientes para o diagnostico, ndo sendo indicada a
realizacdo do teste de restricdo hidrica '°.

Teste de Restricao Hidrica

O teste de restrigdo hidrica 2! deve ser iniciado pela manha com determinacbes basais
peso corporal, sodio e potassio séricos e osmolalidades plasmatica e urinaria. Na maioria dos
pacientes, tanto sodio sérico quanto osmolalidade plasmatica encontram-se na faixa de
normalidade. Uma vez iniciada a restrigao hidrica, devem ser determinados, a cada hora o peso
corporal, volume urinario e a osmolalidade urinaria e a cada duas horas sodio sérico e
osmolalidade plasmatica. A restricdo hidrica € suspensa quando o paciente atingir o platdé de
concentracdo urinaria, definida por trés osmolalidades urinarias consecutivas com diferenca
menor que 30 mOsm/Kg.

Em individuos normais, a restricdo hidrica estimulara a secrecdo de AVP e
consequentemente apresentara concentragdo urindria que gradualmente se elevara atingindo
osmolalidade urinaria maior que 800 mOsm/Kg apos varias horas de restrigdo, mantendo assim
o equilibrio hidroosmolar. Pacientes com formas graves de DI central ou nefrogénico,
rapidamente elevam sua osmolalidade plasmatica, sem apresentar elevagdo concomitante da
concentragao urinaria, que se mantem menor que 300 mOsm/Kg. Ja pacientes com formas
parcias de DI central e nefrogénico, com DI psicogénico ou dipsogénico podem apresentar algum
grau de concentragao urinaria (300 — 800 mOsm/Kg) ao longo do teste.

Uma vez atingido o platd de osmolalidade urinaria com valor inferior a 800 mOsm/Kg, é
administrada a desmopressina (20ug e 10ug intra-nasal para adultos e criangas,
respectivamente) para avaliar a resposta renal ao analogo da vasopressina. Em criangas, a perda



ponderal de 5% do peso inicial também é critério para interrupgdo da restricdo hidrica,
independente da osmolalidade urinaria.

Os individuos que apresentarem, nas dosagens basais, osmolalidade plasmatica acima
de 300 mosm/kg, hipernatremia e osmolalidade urinaria inferior a 300 mOsm/kg ndo devem ser
submetidos a restricdo hidrica, podendo ser feito neste momento a desmopressina nas doses
mencionadas acima para avaliagdo da resposta de concentragao urinaria.

Imediatamente apds a medicacao, a ingestao de agua é liberada ao paciente, em volume
igual & metade da diurese apresentada durante o periodo de restricdo hidrica. Nas 12 horas
seguintes pds desmopressina, libera-se o mesmo volume de diurese que o paciente apresentar
apos medicagao. Este cuidado visa evitar a intoxicagdo hidrica e permite a re-hidratagdo do
paciente. Novas amostras de sodio sérico, osmolalidades plasmatica e urinaria devem ser
colhidos nos tempos 1h, 3h, 5h e 7 horas apdés a desmopressina. Pacientes com osmolalidade
urinaria inferior a 300 mOsm/Kg ao final do jejum que apresentarem elevagéo desta osmolalidade
urinaria maior que 50% sao definidos como portadores de DI central e aqueles com elevagéo
inferior a 50% recebem o diagndstico de DI nefrogénico. Ja resulltados de osmolalidade urinaria
ao final da restrigao hidrica entre 300 e 800 mOsm s&o sugestivos de das formas parciais de DI;
central, nefrogénico ou psicogénico. Nestes pacientes, a elevagao da osmolalidade urinaria apos
a desmopressina € habitualmente inferior a 50% e o diagnostico diferencial se baseara em dados
complementares de histéria clinica, achados a RNM de sela e resposta terapéutica a
desmopressina. Portanto, o teste de restrigdo hidrica apresenta excelente performance
diagnostica na diferenciagéo entre as formas graves de DI central e DI nefrogénico. Entretanto,
a mesma performance n&o & encontrada quando a deficiéncia ou resisténcia & parcial 2°, ou ainda
em pacientes com reducao da capacidade de concentrag&o urinaria por lavagem da medula renal
secundaria a polidipsia primaria cronica.

Dosagem de Vasopressina

Desde a década de 80, Zerbe e Robertson ¢ propuseram a dosagem direta da
vasopressina por radioimunoensaio em resposta a infusdo de salina hipertdnica como melhor
método para diagnostico diferencial das formas parciais de DI. Entretanto, as dificuldades
técnicas dos ensaios de vasopressina, associada a instabilidade pré-analitica deste peptideo,
somada a necessidade de ensaio extremamente sensivel, tornam a dosagem direta da
vasopressina pouco utilizada na pratica clinica *°.

Dosagem de Co-peptina

Na tentativa de encontrar um biomarcador diagnéstico substituo a AVP, a co-peptina era
o candidato mais evidente. Entre as vantagens em relagao a vasopressina esta o fato de ser
liberada na corrente sanguinea em concentragdes equimolares a AVP, em diferentes
osmolalidades plasmaticas; ser composta de 39 aminoacidos e portanto passivel de ser dosada
por ensaios que utilizam o principio de sanduiche e ser mais termoestavel . Estudos iniciais
apontam a co-peptina com melhor performance diagnéstica na diferenciagao das formas parcias
de DI com sua dosagem durante o teste de restrigdo hidrica prolongada %', ou como marcador
de DI pos-operatdrio %2, Entretanto, mais estudos s&o necessarios para estabelecer a co-peptina
como novo marcador de DI na rotina diagnéstica.

Exames de Imagem

A ressonancia nuclear magnética (RNM) de sela turcica é o exame de imagem indicado
para complementacdo diagndstica etioldgica de pacientes com diagnostico funcional de DI
central grave. Em individuos normais a neurohipdfise € visualizada, no corte sagital, como uma
estrutura localizada posteriormente a adenohipdfise, com hipersinal caracteristico nas
sequéncias pesadas em T1 determinado pelas vesiculas celulares contendo a vasopressina,
neurofisina e co-peptina. Desta forma, a RNM traria, ndo apenas um aspecto morfologico da
haste hipofisaria e sela turcica, mas também o aspecto funcional onde a auséncia do hipersinal
indicaria a deplegdo do contelido de vasopressina na neurohipofise %3. Entretanto, individuos
normais apresentam o hipersinal em frequencia bastante variavel, 50 a 100% %4, pacientes com
DI nefrogénico podem apresentar auséncia do hipersinal se expostos a situagbes de
hiperosmolalidade plasmatica % e pacientes portadores de DI central hereditario autossémico
dominante podem apresentar a persisténcia do hipersinal da neurhipoéfise quando jovens, com



perda progressiva deste °¢. Portanto, o diagnostico funcional de DI ndo deve basear-se somente
no achado do hipersinal da neurohipdfise.

A avaliagéo da haste hipofisaria a RNM é de relevante importancia em pacientes com DI
central sem lesdo selar/supraselar evidente, classificados como idiopaticos. Na presenca de
espessamento de haste hipofisaria (>3mm) %" deve-se complementar a avaliagdo diagnostica
com a dosagem dos marcadores de tumores germinativos (alfa-feto proteina e gonadotrofina
coribnica humana), radiografia de esqueleto e cranio na busca de lesdes Osseas liticas presentes
em 85% dos pacientes com histiocitose de células de Langerhans. Outros diagnoésticos
diferenciais de espessamento de haste hipofisaria incluem hipofisite linfocitica, tuberculose,
metastase, glioma, neurosarcoidose e doenca de Ederheim Chester. Em estudo prospectivo de
pacientes com DI idiopatico de longo prazo, o grau de acometimento funcional de um ou mais
eixos adenohipofisarios teve relagdo direta com o grau de espessamento e o tempo de
seguimento. Assim, 85% dos pacientes com espessamento minimo de haste (3,1 a 3,9mm)
desenvolveram uma ou mais faléncias adenohipofisarias, enquanto que 86% dos pacientes com
espessamento moderado (4,0 a 6,5mm) apresentavam panhipopituitarismo 2°. Em pacientes que
ndo tenham confirmado diagndstico etiolégico por outros exames e que apresentam
espessamento de haste maior que >6,5 — 7mm com comprometimento visual, a realizacéo de
biopsia de haste hipofisaria deve ser considerada para esclarecimento diagnéstico e conduta
terapéutica especifica 8.

Independente da etiologia da poliuria, mas particularmente nos pacientes com DI
nefrogénico hereditarios, pacientes com DI podem apresentar dilatagéo de vias urinarias, achado
que pode ser evidenciado por exame de ultra-sonografia. As alteragées podem incluir desde uma
discreta dilatacdo ureteral até a presenca de hidronefrose e disfungcdo vesico-ureteral nao
neurogénica 4°. Estudo prospectivo, em 10 pacientes pediatricos portadores de DI nefrogenico
hereditario, demonstrou relagao direta entre o tempo de diagndstico e instituicdo de tratamento
com o grau de alteragdo do trato urinario, assim como a reversdo completa ou parcial das
alteracdes urinarias presentes ao diagnéstico apds um periodo de tratamento de 3 meses a 7
anos *°.

Tratamento
Diabetes Insipidus Central

O primeiro tratamento especifico para deficiéncia de vasopressina data de 1913 quando
Farini e von den Velden utilizaram extrato de neurohipofise bovina e purina em pacientes com DI
central 8. Em 1929 a purificagdo do extrato deu origem ao pitressin, com propriedades
antidiuréticas ®' utilizado por varios anos no controle de pacientes com DI central. Com o
surgimento de metodologias de sintese de peptideos, a busca de um composto com predominio
de efeito antidiurético, e menos efeitos colaterais como hipertenséo, dor abdominal e bradicardia,
deu origem ao composto dDAVP, resultado da substituicdo do 8° residuo da vasopressina por
um D-isbmero de arginina, que por apresentar efeito antidiurético mais prolongado, minimos
efeitos colaterais e maior resisténcia a vasopressinase logo foi adotado sob a formulagéo
intranasal para substituir o pitressin 2.

A desmopressina é a droga de escolha para o tratamento do DI central. As formulagdes
disponiveis no Brasil sdo ampolas de 4ug/ml para uso parenteral (endovenoso ou subcutaneo);
intranasal 0,1mg/ml em solugdo com céanula (0,1ml dose equivalente 10ug) ou spray nasal
(10ug/jato) e comprimidos de acetato de desmopressina de 0,1 e 0,2mg/comprimido, e ainda néo
comercializados no Brasil, a apresentacdo de comprimidos dissolviveis sublinguais (liofilisado
oral) de 60, 120 e 240ug/comprimido.

Em pacientes adultos ambulatoriais deve-se iniciar com uma dose noturna de 10 ug
intranasal. De meia vida média da desmopressina intranasal € de 12 horas, a maioria dos
pacientes necessitara de duas doses diarias de desmopressina intranasal, excepcionalmente
trés doses. A dose diaria habitual € de 5 a 20ug em duas a trés doses diarias. Gestantes com DI
central poderdo manter o uso da desmopressina ja que a mesma é resistente a vasopressinase
e nao apresenta efeito pressorico significante. Em criangas menores de dois nos a dose inicial &
de 1,25u9 que pode ser administrada uma a duas vezes ao dia. Em criangas maiores de dois
anos a dose inicial é de 2,5ug, com dose média entre 2,5 e 5ug duas a trés vezes ao dia. O uso
de spray nasal ndo é recomendado em pacientes pediatricos visto a impossibilidade de titulagao



de doses menores que 10ug. Os pacientes devem ser orientados a beber agua sempre e apenas
quando estiverem com sede. A principal complicagdo é a hiponatremia, rara em adultos 3 e mais
freqUente em lactentes com alimentagéo exclusiva ou predominantemente composta de liquidos
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A apresentacdo injetavel é utilizada em pacientes cujo acesso intranasal esta
indisponivel como em pds-operatorio de cirurgias transesfenoidais, em pacientes inconscientes
e em pacientes com DI central pés-trauma. Pacientes com diurese hipoosmolar >200-300ml/h
mantida por >2-3 horas e com hipernatremia tem critério diagnéstico de DI central e devem
receber tratamento especifico com desmopressina '°. A dose inicial € 1-2ug aplicada por via
subcutanea ou intravenosa. Novas doses devem ser prescritas conforme reavaliagédo clinica-
laboratorial de balango hidrico, e sodio sérico a cada 6-12 horas. Este procedimento minimiza o
risco de hiponatremia ja que existe a possibilidade do DI central ser transitorio, assim como da
possibilidade da ocorréncia do padrao trifasico de DI central.

Diabetes Insipidus Nefrogénico

Em pacientes com DI nefrogénico secundario a drogas, como o litio, ou a alteragdes
eletrolilicas como hipocalemia, a suspens&o da droga e a corre¢ao do potassio sérico devem ser
as condutas iniciais para reversado do quadro de poliuria.

Nao ha, até o momento, tratamento especifico para o DI nefrogénico. O uso da
desmopressina ndo é eficaz, exceto em pacientes com formas hereditarias com expressao
parcial de AVPR2 ou AQP2 e resposta a doses supra-fisiolégicas do agonista da vasopressina
44, Nos demais pacientes com DI nefrogénico as drogas utilizadas s&o os diuréticos tiazidicos,
como a hidroclortiazida (2-4mg/kg por dia), associada a dieta hipossodica e amilorida (0,3 mg/kg
por dia) para minimizar a hipocalemia induzida pelo diurético. O hiponatremia e hipovolemia
relativas promovidas pela associagdo do diurético e da dieta hipossodica desencadeia
mecanismo compensatorio renal de reabsor¢do de sodio nos ductos renais proximais com
reabsorgéo concomitante de agua, reduzindo assim o volume urinario. O efeito esperado com
esta terapéutica é a reducgao de 40 a 70% do volume de diurese inicial.

A indometacina (2mg/kg por dia) também pode ser utilizada isoladamente ou em
associagdo com a hidroclortiazida. Acredita-se que com a redugdo das prostaglandinas nas
células dos ductos coletores, induzida pela indometacina, promove uma diminui¢do do efeito
inibitério destas na resposta celular a vasopressina com diminuigao do volume de diurese de 30
a 50%.
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