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Resumo

A deficiéncia da secrecdo hormonal ou a presenca da resisténcia renal a acdo da
hormona antidiurética (AVP) estdo na origem de uma patologia com a denominag¢do comum
de Diabetes Insipida (DI), uma doenca com diversas etiologias e cujo diagnéstico se baseia
geralmente em métodos indiretos. Estes métodos apresentam por isso limitagdes no
diagnostico diferencial, que se torna frequentemente desafiante, podendo levar ao diagnostico
e tratamento incorretos. A informacao disponivel acerca desta patologia é vasta e encontra-se
dispersa. O objectivo deste trabalho foi sistematizar a informacdo relevante e mais recente
sobre esta tematica. Os critérios de pesquisa e inclusdo dos estudos basearam-se na data de
publicacdo, no nimero de vezes que os artigos foram citados noutros trabalhos e na qualidade
dos métodos de estudo utilizados.

Verificou-se que mecanismo de inducdo da DI por diversas entidades ndo se encontra
bem esclarecido, sendo necessarios mais estudos, como no caso da DI induzida pela
administracdo de alguns farmacos. A suposicao é muitas vezes utilizada para explicar a razao
de determinadas condic¢des clinicas desencadearem o aparecimento da DI. Verificou-se ainda
a auséncia de dados epidemioldgicos nos paises europeus, pelo que os dados apresentados
correspondem a realidade americana, podendo por isso verificar-se diferencas significativas
em Portugal, quer quanto a incidéncia quer quanto a importdncia na pratica clinica.
Confirmou-se a auséncia de acordo quanto ao melhor teste diagnostico da DI e a verificou-se
que muitos dos protocolos seguidos tém baixa precisdao. Na maior parte dos estudos, a prova
de restricdo hidrica continua a ser o teste gold standard para avaliar a funcdo da AVP.
Contudo pode-se recorrer a outros métodos, como seja a determinacdo dos niveis séricos de
co-peptina. A terapéutica de eleicdo para a DI central continua a ser a desmopressina, porém,
outros farmacos sdo utilizados off label pelos seus efeitos antidiuréticos. Novos métodos

terapéuticos, como 0s agonistas ndo peptideos, mostram grande potencial no tratamento
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futuro da DI nefrogénica. Melhorar o conhecimento acerca das varias formas de DI pode
fornecer importantes dados para aumentar no futuro a eficicia de tratamentos de outras

doengas neurodegenerativas.

Palavras-Chave
“Diabetes insipida central”, “diabetes insipida nefrogénica”, “polidipsia primaria”,

“vasopressina”, ‘“adipsia”, “co-peptina”, “desmopressina”, “chaperones farmacologicos”,

“agonistas nao peptideos”

Abstract

The hormonal secretory deficiency or the renal resistance to the action of the
antidiuretic hormone (AVP) are causes of a disease called Diabetes Insipidus (DI), which has
many etiologies and which diagnosis is usually based on indirect methods. Therefore the
differential diagnosis is limited by these methods and often becomes challenging, leading to
incorrect diagnosis and treatment. The data available on this disease is extensive and it is wide
spread. The aim of this study was to systematize both relevant and the latest knowledge about
these subjects. Studies were selected based on the publication date, the number of citations in
other reviews and the quality of the study methods used.

It was found that the trigger mechanism of DI by many etiologies is not well
understood, and so more research is needed, e.g., cases of DI trigged by drug use. The onset
of DI by certain medical conditions is often explained with assumptions. In addition, it was
established the absence of European epidemiological data, so the collected information refers
to the American reality. Thus there may be significant differences on incidence and clinical
value in Portugal. The absence of agreement on the best DI diagnostic test was confirmed, as

well as the low accuracy of many protocols followed. In most studies, the water deprivation
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test still is the gold standard test for assessment of AVP function. However, other methods
can be used, such as evaluation of the co-peptin serum levels. Desmopressin remains the
primary therapy for central DI, but other drugs are used for its off-label antidiuretic effects.
New therapeutic methods show great potential for the future treatment of nephrogenic DI,
such as non-peptide agonists. Improved knowledge of the several forms of DI could provide
important data, namely for more effective treatments in the future for other neurodegenerative

diseases.

Keywords

"Central diabetes insipidus,” "nephrogenic diabetes insipidus,” "primary polydipsia",

"vasopressin”, "adipsia”, "copeptin” "desmopressin”, “"pharmacological chaperones”, "non-

peptide agonists"
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1. Introducéo

A neurohipdfise ou hipdfise posterior armazena duas importantes hormonas
produzidas no hipotdlamo, com funcGes distintas: a oxitocina, cuja abordagem nédo se
encontra no objectivo do presente projeto, e a arginina vasopressina (AVP) ou hormona
antidiurética. A AVP é sintetizada de forma circadiana, pelos neurénios magnocelulares dos
nacleos paraventriculares e supradpticos do hipotadlamo, sob a forma de um percursor
polipeptideo, constituido por vasopressina, neurofisina e co-peptina, o qual é codificado por
um gene localizado no cromossoma 20. Apds 0 seu processamento, a vasopressina €
armazenada na neurohipéfise para mais tarde ser libertada para o sangue periférico. A sua
secrecdo é regulada pela pressdo osmotica dos fluidos corporais, a qual € monitorizada por
osmorreceptores hipotalamicos. Abaixo do limiar de 280 mOsml/L de osmolaridade
plasmaética e 135 mEq/L de sddio plasmatico, os niveis séricos de AVP diminuem de forma a
aumentar a diurese; acima do limiar de 295 mOsm/L, os niveis aumentam?. Os valores de
osmolaridade plasmatica que conduzem a alteracdes nos niveis de vasopressina sérica variam
interindividualmente, contudo os niveis médios que conduzem a sua libertacdo parecem ser 0s
acima referidos. Os niveis séricos normais de vasopressina sdo inferiores a 4 pg/mL. A
osmorregulacdo que conduz a libertacdo de AVP é tdo precisa que o0 aumento de 1-2% da
osmolaridade plasmatica leva ao aumento da AVP sanguinea.l> Estes valores podem ser
alterados pela gravidez, ciclo menstrual, diminui¢gdes agudas acentuadas da volémia, assim
como pela deficiéncia de glucocorticoides e pela hipoglicémia aguda.*

A vasopressina atua a nivel dos tubulos renais de forma a reduzir a excre¢ao de agua,
promovendo desta forma a concentracdo da urina. Esta aumenta a permeabilidade osmética
das células localizadas no tubulo distal e nos ductos coletores da medula do rim e desta forma
a agua difunde-se para a medula renal hipertonica. O fluido localizado nos tubulos renais

torna-se concentrado e a diurese diminui. A magnitude destes fendmenos € proporcional a
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concentracdo de vasopressina sérica: quando maxima, condiciona niveis baixos de diurese,
0,35 mL/min, e eleva a osmolaridade urinaria até 1200 mOsmol/L.}

A acdo da vasopressina € mediada pelos receptores V2, cuja ativacdo resulta na
translocacéo, para a face apical das células renais, de water channels formados pela proteina
aquaporina 2 (AQP2). Uma vez ativos, os canais de AQP2 permitem o influxo de agua, que se
difunde para fora da célula pelos canais de aquaporina 3 e 4, que integram de forma
constitutiva a membrana basal.

O equilibrio do balangco da agua corporal nos humanos saudaveis € alcancado assim
principalmente por 3 determinantes interrelacionados: a sede, a AVP e a funcéo renal. A AVP
tem portanto um papel fundamental na regulacdo da agua corporal.

A sua deficiéncia ou a presenca da resisténcia renal a sua acao esta na origem de uma
patologia com denominacdo comum de Diabetes Insipida. Trata-se de uma doenca com
diversas etiologias e cujo diagnéstico se baseia geralmente em métodos indiretos, muitas
vezes sujeitos a viéses. Estes métodos apresentam por isso limitagcbes no diagnostico
diferencial, que se torna frequentemente desafiante, podendo levar ao diagndstico e
tratamento incorretos, com a possibilidade de complicacdes sérias consequentes.

A informacéo disponivel acerca dos varios aspectos desta patologia é vasta e encontra-
se dispersa. O objectivo deste trabalho final de mestrado é sistematizar a informacao relevante
e mais recente sobre esta tematica. Irdo ser abordados dados epidemioldgicos, assim como as
etiologias mais relevantes e interessantes e ainda o quadro clinico, métodos de estudo,
diagnostico diferencial e tratamentos disponiveis. Ira ainda ser feita uma pequena abordagem

dos novos métodos de diagnostico e das novas terapéuticas em investigacao.
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2. Materiais e Métodos

Uma extensiva revisdo da literatura foi realizada, com recurso a base de dados
Pubmed, Google Académico e aos sites da “Sociedade Portuguesa de Endocrinologia,
Diabetes e Metabolismo” e “Acta Médica Portuguesa”, assim como obras de referéncia,
Harrison’s Principles of Internal Medicine e Williams Textbook of Endocrinology. Os artigos
considerados relevantes por autores de artigos de revisdo sobre a DI foram investigados e
estudados.

A estratégia de procura em obras de referéncia baseou-se na utilizagdo de termos como
“diabetes insipidus” e “polyuria polydipsia syndrome”, enquanto que a estratégia de procura
da base de dados Pubmed se baseou na combinacgido de varios termos: “diabetes insipidus”,
“central”, ‘“nephrogenic”, “recessive”, “drug-induced”, “brain injury”, “infection”,
“diagnosis”, “management”. Procurou-se restringir a pesquisa a artigos publicados ha 5 ou
menos anos, contudo varios artigos considerados de referéncia datam de anos anteriores, ndo
tendo sido possivel cumprir este objetivo com exatiddao. Os critérios de pesquisa e inclusdo
dos estudos basearam-se no nimero de vezes que os artigos foram citados noutros trabalhos e

na qualidade dos métodos de estudo utilizados.

3. Resultados
A Diabetes Insipida (DI) € um distarbio heterogéneo, caracterizado pela producao de
um grande volume de urina (“diabetes™), a qual ¢ hipotonica, diluida, sem sabor (“insipida”),
em contraste com a urina hipertonica e doce produzida na Diabetes Mellitus. Descrita em
1794 por Johann Peter Frank, é a patologia resultante da diminuicdo da secrecdo ou acao da
vasopressina. Trata-se de uma sindrome marcada pela producdo de volumes elevados e
anormais de urina diluida. O volume urinario de 24h é geralmente superior a 50 mL/kg de

peso corporal e a osmolaridade ¢ inferior a 300 mOsmol/L.*
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A poliuria resultante, i.e. volume urinario superior a 3 L por dia, origina sintomas
como aumento da frequéncia urinaria, enurese e/ou nicturia, os quais podem perturbar o sono
e consequentemente resultar em fadiga diaria ou sonoléncia. Para além destes sintomas, a
polidria origina aumento da osmolaridade plasmatica, com estimulacdo da sede. Quer a
hipernatrémia quer outros sinais de desidratacéo hipertonica séo maximos se o doente tiver o
mecanismo de sede alterado ou ndo tiver capacidade de aumentar a ingestdo de fluidos

(sobretudo criancas e idosos).

3.1 Epidemiologia

A Diabetes Insipida € uma doenca rara com uma prevaléncia de 4 por milhdo de
habitantes, nos EUA, e com uma prevaléncia de 230 por milh4o de habitantes na Dinamarca.?
Menos de 10% dos casos sdo atribuidos a formas hereditarias.>®> Ndo foram encontrados
dados epidemioldgicos relativos a prevaléncia desta patologia noutros paises da Europa,

incluindo em Portugal.

3.2 Etiologia

Existem 4 tipos de DI. O tipo mais comum resulta da secrecdo inadequada da AVP e
denomina-se DI pituitaria, DI neurohipofisaria ou DI central. As causas desta forma de DI
estdo listadas na tabela 1. O segundo tipo ou categoria mais comum desta doenca é a DI
nefrogénica, causada por insensibilidade renal ao AVP. A tabela 2 lista as principais causas.
A polidipsia primaria corresponde a um terceiro tipo, resultante da ingestdo excessiva de
fluidos (ver tabela 3 para as principais causas). O quarto tipo corresponde a DI gestacional, a

qual ocorre apenas no periodo gestacional e resulta do metabolismo aumentado da AVP.*°

Joana Patricia Dias Antunes 10



Artigo de Revisdo — Diabetes Insipida: Revisdo da Fisiopatologia, Diagndstico e Tratamento

Tabela 1 — Causas de Diabetes Insipida Pituitaria

Genética

Autossomica dominante (gene AVP-neurofisina), autossomica recessiva (gene AVP—

neurofisina ou gene WFS 1), ligada ao cromossoma X

Adquirida

Traumatismo craniano

Cirurgia da hipofise

Neoplasias

Primérias

Craniofaringioma, adenoma pituitario, disgerminoma, meningioma

Metastases (pulmao, mama)

Hematoldgicas (linfoma, leucemia)

Granulomas

Sarcoidose, histiocitose

Infecbes

Meningite cronica, encefalite viral, toxoplasmose

Inflamacao

Infundibuloneurohipofisite linfocitica, lGpus eritematoso, esclerodermia

Toxinas Quimicas

Tetrodotoxina, veneno de cobra

Vascular

Sindrome de Sheehan, aneurisma da carotida interna, bypass aortocoronario

latrogenia (radioterapia, farmacos — temozolomida e fenitoina)

Idiopatica

Malformagdes Congénitas
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Displasia septo-0ptica, defeitos da linha média craniofacial, holoprosencefalia,

hipogénese da hipofise, hipofise ectopica.

Tabela adaptada do livro Harrison'’s Principles of Internal Medicine 19th edition.

Tabela 2 — Causas de Diabetes Insipida Nefrogénica

Genética (autossémico recessiva, autossomica dominante, ligada ao cromossoma X

Adquirida

Metabodlica

Hipercalcémia, hipercalciuria

Hipocaliémia

Obstrutiva (ureter ou uretra)

Vascular

Sindrome de células falciformes, isquémia renal (necrose tubular aguda)

Granulomas (sarcoidose)

Neoplasias (sarcoma)

Infiltracdo (amiloidose)

Infecdo (sifilis)

latrogenia (litio, demeclociclina, metoxiflurano, anfotericina B, aminoglicosideos,

cisplatina, rifampicina, foscarnet, didanosina, tenofovir e abacavir)

Idiopética

Tabela adaptada do livro Harrison'’s Principles of Internal Medicine 19th edition.*
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Tabela 3 — Causas de Polidipsia Priméria

Adquirida

Psicogénica (esquizofrenia, distlrbio obsessivo compulsivo)

Dipsogénica

Granulomas (sarcoidose)

Infecbes (meningite por tuberculose)

Traumatismo cefalico

Desmielinizacdo (Esclerose Mdltipla)

Idiopatico

latrogénica (litio, carbamazepina)

Tabela adaptada do livro Harrison’s Principles of Internal Medicine 19th edition.?

3.2.1 Diabetes Insipida Central

A DI central resulta da destruicdo dos neurénios produtores de AVP, a qual pode ser
consequéncia de diversas causas.

A forma genética de DI central pode ter um mecanismo de hereditariedade
autossomico dominante, autossoOmico recessivo e recessivo associado ao cromossoma X.
Corresponde a 1-5% de todos os casos de DI central.®

Doentes com a forma autossémica dominante, resultante de mutacdes no gene que
codifica AVP, o gene AVP neurofisina Il (AVP-NPII), tm sintomas nos primeiros anos de
vida, entre 0 1° e 0 6° ano de idade, e pode mesmo ser observado um atraso no crescimento
em criancas ndo tratadas.”® A idade de instalacdo dos sintomas e a severidade da doenca
apresenta variabilidade intrafamiliar, que resulta muito provavelmente da interacdo com
fatores genéticos e ambientais. Mais de 67 mutacdes foram encontradas no gene AVP-NPII,

localizado no cromossoma 20, e incluem pequenas dele¢bes, mutagdes missense e mutagdes
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nonsense.®® Sabe-se que todas as mutagdes autossomicas dominantes causam defeitos na
estrutura e dimerizacdo da proteina precursora, 0 que conduz a acumulacdo citotoxica da
proteina mutante e a disfuncdo neuronal progressiva, com consequente deficiéncia de AVP.1°

A forma autossomica recessiva € conhecida como sindrome de Wolfram do tipo 1,
uma doenca neurodegenerativa rara, com uma prevaléncia de 1.3 por milhdo de nascimentos,
acompanhada por diabetes mellitus e atrofia Gtica progressiva.'* O acrénimo DIDMOAD
descreve os aspectos clinicos desta patologia: diabetes insipida, diabetes mellitus, atrofia 6tica
(optic atrophy) e surdez (deafness) neurossensorial. O doente desenvolve diabetes mellitus e
atrofia oOtica bilateral nas primeiras décadas de vida; a diabetes insipida é geralmente parcial e
de instalacdo progressiva. O fendtipo da doenca esta associado a muta¢fes no gene WFS 1,
localizado no cromossoma 4, que codifica a proteina conhecida como wolframin, uma
glicoproteina que se localiza no reticulo endoplasmatico de varios neurénios, incluindo os
envolvidos no metabolismo da AVP.! Mais de 150 mutagOes tém sido identificadas nos
doentes com sindrome de Wolfram. *2 A diabetes insipida geralmente n&o surge até aos 20-30
anos, podendo ser inicialmente parcial.

A sindrome Wolfram tipo 2 apresenta um feno6tipo semelhante ao do tipo 1, contudo

sem diabetes insipida.'?

As formas adquiridas da DI resultam fundamentalmente de cirurgia hipofisaria por via
transfenoidal ou traumatismo craniano.

O traumatismo craniano é mais frequente em criancas e nos idosos e resulta sobretudo
de acidentes rodoviarios, quedas e violéncia doméstica.®®* O mecanismo de impacto direto, os
efeitos de aceleracdo-desaceleracdo e as consequéncias cerebrais do trauma, como isquémia,
hipoxia e alteracbes da pressdo intracraniana, levam a disfuncdo do eixo hipotalamo-
hipofisario. A DI resultante deste mecanismo € diagnosticado geralmente apos um periodo de

laténcia, cerca de 2 a 10 dias, e é frequentemente transitoria, ocorrendo a recuperacdo a
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medida que se verifica a diminuicdo lenta do edema e regeneracdo dos vasos nas areas
afetadas. A prevaléncia da DI p6s-traumatismo craniano situa-se entre 0s 2,9% e os 51%.'% E
fundamental excluir a hipotese de DI pos-traumatismo em doentes politraumatizados com
politria. Os critérios para diagnéstico desta forma de DI ainda ndo foram completamente
estabelecidos, havendo diferentes critérios propostos por varios autores.®

A cirurgia por via transfenoidal constitui o tratamento de cerca de 95% dos adenomas
pituitarios. As lesdes pituitarias sdo comuns na populacdo geral, correspondendo a segunda
patologia cerebral mais observada nos E.U.A¥* A cirurgia é geralmente o tratamento de
escolha para outras lesbes pituitarias, como adenomas e craniofaringiomas. Os adenomas
pituitarios sdo os terceiros tumores intracranianos mais comuns, correspondendo a 10-15% de
todos os tumores do Sistema Nervoso Central.’® O periodo pos-operatorio pode ser
acompanhado por complicagdes cirdrgicas ou enddcrinas, sendo as complicacdes enddcrinas
mais comuns, nomeadamente anomalias no controlo dos fluidos e eletrdlitos corporais.® A DI
pode ocorrer até 25% dos doentes apds tratamento cirdirgico do adenoma pituitario, sendo
mais frequentemente observado nas primeiras 48h.'* Esta pode resultar da manipulag&o,
tracdo ou descontinuidade do infundibulo durante a remoc¢do da lesdo com consequente
interrupcdo da libertacdo de ADH. Geralmente esta € transitoria exceto no caso de secdo do
infundibulo. E recomendada a avaliagdo completa da funcdo pituitaria 6 semanas apos a

cirurgia, sendo geralmente depois repetida anualmente.*

Outras formas adquiridas relevantes de DI central incluem infegbes do Sistema
Nervoso Central (SNC) e doencas inflamatdrias, como a hipofisite linfocitica.

As doencas infeciosas do SNC podem causar disfuncdo do eixo hipotdlamo-hipofise,
em particular insuficiéncia pituitaria posterior. Varios trabalhos descrevem casos de DI
central em criancas, resultantes de infe¢6es severas do SNC, provocadas por Streptococcus do

grupo B, Haemophilus influenzae e Streptococcus pneumoniae. Registaram-se ainda casos
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resultantes da infecdo congénita por Citomegalovirus, Toxoplasma gondii e encefalite por
Coxsackie B1. Em adultos imunocomprometidos registaram-se casos resultantes da infecao
por Herpes simplex, S.pneumoniae e Criptococcus.”*81° O envolvimento do SNC em doentes
com brucelose € relativamente raro (cerca de 3-5% dos doentes); contudo, pode originar
morbilidade severa, como meningite, disturbios motoros e epilepsia. Na literatura encontra-se

descrito um pequeno niimero de casos de DI central induzidos por neurobrucelose.?

A hipofisite linfocitica é uma doenca inflamatdria rara da hipéfise que pode também
causar DI. Parece ter uma causa auto-imune?’ e origina, na maioria dos doentes,
hipopituitarismo total ou parcial, alterando geralmente os niveis de ACTH e TSH. Ocorre na
grande maioria dos casos no sexo feminino, em média aos 30 anos,?? durante a gravidez ou no
pos-parto, ou em doentes com patologia autoimune. Esta patologia tem uma histéria natural
imprevisivel, podendo verificar-se desde a recuperacdo espontanea até a morte. Quando
limitada ao infundibulo e hipdfise posterior, denomina-se infundibulo-neuro-hipofisite
linfocitica e causa deficiéncia de ADH. Nestes casos verifica-se espessamento do infundibulo

ou da neurohipdfise ou de ambos na RMN. 22

A sindrome de Sheehan, uma causa vascular de DI central, corresponde a ocorréncia
de hipopituitarismo apds o parto. Resulta do enfarte e necrose da hipofise fisiologicamente
aumentada durante a gravidez,?* geralmente precedido por hemorragia pos-parto. Esta
sindrome manifesta-se por auséncia de lactacdo, amenorreia, involu¢gdo mamaria e perda dos
pelos pabicos e axilares, secundarios ao hipopituitarismo anterior parcial ou total. Disturbios
na hipofise posterior tém sido descritos, apesar de raros, como a DI central. O envolvimento
da hipdfise posterior € menos comum do que o da hipdfise anterior, devido as diferencas

irrigacdo sanguinea entre as duas regides. 2
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A DI central pode ser ainda resultado da iatrogenia, nhomeadamente como efeito
secundario de farmacos, como temozolomida e fenitoina, ou da radioterapia.

A temozolomida é um agente alquilante utilizado para o tratamento do glioblastoma
multiforme e do astrocitoma anaplasico. Os efeitos secundarios incluem nauseas e vomitos,
cefaleias, mielossupressao e fadiga, tendo sido descritos pelo menos 5 casos clinicamente
significantes de DI.>®> Nos casos presentes na literatura os doentes desenvolveram a
sintomatologia cerca de 2-3 meses apds o inicio da terapéutica e resolveram apds a
descontinuacdo da mesma. O mecanismo preciso na origem da DI ainda ndo se encontra
esclarecido, mas Fage et al. colocam a hipdtese de resultar da interferéncia do farmaco no
armazenamento e/ou secrecdo da ADH na neurohipofise ou mesmo interferéncia na producao
da hormona. A prevaléncia deste efeito secundario parece ser rara mas poderd estar
subestimada. A fenitoina é outro farmaco associado a DI central. O seu efeito inibitdrio
temporario da libertacdo de ADH é conhecido.?®

Existem casos de DI central resultantes da radioterapia como modalidade de
tratamento de tumores pituitarios. A DI pode verificar-se meses a anos apos o tratamento. Os
danos resultantes sdo dose dependentes, contudo a sua patogénese ndo se encontra ainda bem

esclarecida.?’

3.2.1.1 Adipsia na Diabetes Insipida
Em alguns doentes, a DI central, cuja clinica caracteristica é a polidria e polidipsia,
apresenta-se com auséncia da sensacdo de sede (predispondo para desidratacdo e
hipernatrémica) devido a destruicdo adicional dos osmorreceptores hipotaldmicos para além
dos neurdnios produtores de AVP.22 Ndo sdo casos frequentes, mas sdo situacoes
ameacadoras da vida. Apesar de ndo frequente, tem sido reportada uma incidéncia de 20% de

DI central associada a adipsia no p6s-operatorio em doentes com craniofaringioma.?®
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O diagnostico ndo é facil e por esse motivo muitos casos sdo tratados tarde. Um
diagnostico atempado, a fim de iniciar o tratamento especifico, € muito importante para evitar

lesdo do SNC.%0

3.2.2 Diabetes Insipida Nefrogénica

A DI nefrogénica resulta da resisténcia renal a acdo da AVP, podendo ser resultado de
condicdes adquiridas ou hereditarias. Caracteriza-se pela incapacidade das células do ducto
coletor responderem a acdo da AVP, resultando a este nivel na perda da reabsorcdo da agua e
assim a producdo de grandes quantidades de urina pouco concentrada. Nas criangas, a DI
nefrogénica pode manifestar-se por irritabilidade, ma progressao ponderal e sintomas de
desidratacdo.

Existem 2 formas hereditarias bem conhecidas, a DI nefrogénica do tipo | e do tipo II.
A maioria dos doentes (cerca de 90%) apresentam DI nefrogénica do tipo I, uma forma
recessiva ligada ao cromossoma X resultante de mutacdes no gene AVPR2, codificante do
recetor V2 da vasopressina. A DI nefrogénica do tipo Il resulta de mutacbes no gene
codificante dos canais de 4gua aquaporina-2 (gene AQP2).%!

Na DI nefrogénica do tipo I, a severidade dos distarbios varia de formas ligeiras com
poliuria e polidipsia a formas severas com anorexia, hipertermia, perturbacGes de crescimento
e atraso mental. A maioria dos doentes sdo diagnosticados no primeiro ano de vida, sdo
geralmente do sexo masculino, sendo saudaveis as mulheres portadoras. Contudo, pode ser
sintomatico no sexo feminino, no caso de inativagdo do cromossoma X.32% Mais de 250
mutacdes no gene AVPR2 e cerca de 60 no gene AQP2 foram encontrados.® Os elementos do
sexo feminino, de uma familia com casos de DI nefrogénica, devem ser sujeitos a testes

genéticos e devem ser alertados para a possibilidade de descendéncia com esta patologia.
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A DI nefrogénica do tipo Il corresponde quer a uma forma autossomica dominante
(1% dos casos de DI nefrogénica hereditaria) quer a uma autossémica recessiva (9%), tendo
sido identificadas cerca de 35 mutagBes no gene AQP2.%*

Existem diferencas subtis na clinica dos doentes com diferentes tipos de DI
nefrogénica. Com a administracdo de desmopressina verificam-se alteracdes na frequéncia
cardiaca, no fator de von Willebrand e no fator VIII que permitem distinguir estes 2
subtipos.3* Tal verifica-se uma vez que a vasopressina tem outros efeitos ao ligar-se ao
receptor V2, como libertacdo do fator VIII, fator von Willebrand e ativador do plasminogénio

tecidular (t-PA).>®

A hipocaliémia, além de outras alteracdes eletroliticas, pode causar DI, tendo sido
propostos 2 mecanismos para explicar a diurese observada: alteracdo da formacdo e
manutencdo do gradiente osmotico medular e resisténcia dos ductos coletores ao efeito da

ADH.%

E ainda de referir que, em 2013, foi descrito um caso de DI nefrogénica causada por
sifilis secundaria. A sifilis € uma doenca sexualmente transmissivel comum que pode afetar
tecidos e dérgdos de todo o corpo e apresenta grande variedade de manifestacfes. No caso
referido, o doente era do sexo masculino e tinha 56 anos. A sintomatologia tinha tido inicio
aproximadamente 6 meses ap0s a exposicdo primaria.>” Até esse momento a infegao por sifilis

nunca tinha sido descrita como causa de DI nefrogénica.

A DI nefrogénica pode também resultar do consumo de determinados farmacos, como
o litio, anfotericina B, anti-retrovirais (sobretudo didanosina e abacavir) e antibioticos como a
ofloxacina.

O carbonato de litio € um farmaco utilizado com muita frequéncia no tratamento de

distdrbios bipolares. O litio causa DI nefrogénica por multiplos mecanismos, incluindo
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inibicdo direta da cinase 3 do glicogénio sintetase renal (GSK3), a qual € necessaria para a
resposta das células renais & AVP.! Sabe-se que o uso crénico de litio reduz ou dessensibiliza
a capacidade do rim responder a acdo de ADH. A resisténcia a hormona antidiurética verifica-
se quando o farmaco se acumula nas células dos ductos coletores e inibe a sua a¢io®, através
da diminuicdo da expressdo de receptores AVP2. O exato mecanismo de acdo ndo € ainda
conhecido. Os doentes tratados com litio devem ser vigiados analiticamente, a cada 6 a 12
meses, e 0s niveis de litio devem ser monitorizados frequentemente (valores sericos
terapéuticos: 0.8-1.2 mEq/L).%%®

A anfotericina B é um anti-fangico utilizado no tratamento de doencas sistémicas
fangicas graves, apesar de apresentar efeitos adversos comuns, como nefrotoxicidade. A sua
administracdo crénica diminui a expressdo da proteina AQP2 nos ductos coletores originando
DI nefrogénica.3®4% A clinica ocorre precocemente no curso do tratamento e resolve alguns
meses apds o fim da terapéutica.*!

A didanosina é um farmaco anti-retroviral inibidor da transcriptase reversa, utilizado
como parte da terapéutica anti-retroviral combinada dos doentes infetados com o Virus de
Imunodeficiéncia Humana (VIH). Apesar deste grupo especifico de anti-retrovirais (andlogos
de nucleosideos) apresentar nefrotoxicidade rara, colocam-se cada vez mais questdes relativas
ao efeito toxico cumulativo e a sua interagdo com outros anti-retrovirais nefrotéxicos, como o
tenofovir.*? Na literatura é pequeno o nimero de casos de nefrotoxicidade induzida pela
didanosina quando associada a outros anti-retrovirais, sendo a DI nefrogénica referida como
um dos efeitos adversos frequentemente presentes. Varios farmacos anti-retrovirais, como
cidofovir, adefovir, didanosina, tenofovir e abacavir, tém sido associados ao desenvolvimento
do Sindrome de Fanconi e DI em doentes com VIH.*

Antibioticos, como a ofloxacina, uma quinolona, podem causar diabetes insipida

nefrogénica. O mecanismo responsavel ainda nao se encontra bem esclarecido, mas pensa-se
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que podera ser semelhante ao litio, no sentido em que interfere com a acdo da hormona

antidiurética ao nivel dos ductos coletores.**

3.2.3 Polidipsia Priméria

A Polidipsia Primaria (PP) distingue-se das outras causas de DI uma vez que resulta da
ingestdo excessiva de liquidos durante um longo periodo de tempo e ndo do défice de AVP ou
resisténcia a sua acdo.* De facto, polidipsia corresponde a ingestdo excessiva de fluidos,
convencionalmente definida como ingestdo > 3 litros por dia. Este disturbio compreende
doentes com o mecanismo de sede alterado e doentes com distlrbios psiquiatricos. O
consumo excessivo de fluidos constitui o ponto de partida deste distarbio, do qual resulta
aumento dos fluidos corporais, diminuicdo da osmolaridade plasmética e consequente
supressdo da libertacdo de AVP. O aumento da excrecdo compensa a elevada ingestdo de
fluidos, ocorrendo um ajuste do limiar osmoético para a libertacio de AVP.* A clinica é
semelhante a das outras formas de DI, apesar das fungdes hipofisaria e renal se encontrarem
intactas.

A PP pode ser dividida em 3 subtipos: psicogénica, associada a doengas mentais como
esquizofrenia; dipsogeénica, devido a um mecanismo da sede alterado; e iatrogénica.

A polidipsia psicogénica ocorre entre 6% a 20% dos doentes psiquiatricos, com
esquizofrenia, anorexia nervosa, depressdo psicética e distdrbio bipolar, sendo também
comum em mulheres de meia-idade com distarbios de ansiedade.*®*” Estes doentes ingerem
guantidades excessivas de liquidos, ultrapassando a capacidade renal de diluir a urina, o que
pode originar complica¢es, como hiponatrémia. A hiponatrémia sintomética ocorre em 20%
a 30% dos doentes*’ e surge quando o doente ultrapassa a capacidade renal de excretar urina
(ingestdo de 10 a 15 L diarios). Contudo, se a hiponatrémia ndo for aguda e severa, 0s

sintomas podem ndo ser evidentes. A descida aguda dos niveis de sodio plasmatico para
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niveis inferiores a 125 mEqg/L pode manifestar-se com cefaleias, nauseas, hiporreflexia,
eventualmente letargia, confusdo, convulsdes e coma, uma situacao clinica conhecida como
intoxicac&o hidrica.*® Existem também casos descritos de rabdomidlise secundaria.*®

Na polidipsia dipsogénica o mecanismo da sede pode estar alterado devido a uma
resposta exagerada da sede a um estimulo osmético ou a incapacidade de suprimir a sede
perante niveis baixos de osmolaridade plasmatica.>® A auséncia normal da percec¢do da sede
e/ou da sua regulacdo significa que estes doentes continuam a ingerir liquidos mesmo com
osmolaridade plasmatica baixa, que em condi¢es normais suprimiria o seu consumo.

A polidipsia primaria também pode ter uma origem iatrogénica, resultante, por
exemplo, do aconselhamento médico para aumentar o consumo de liquidos a fim de obter

determinados beneficios para a saude.

3.2.4 Diabetes Insipida Gestacional

Durante a gravidez o metabolismo da &gua altera-se por mecanismos hormonais e
hemodinadmicos. A secrecdo de vasopressina e a indugdo da sede ocorrem com niveis mais
baixos de osmolaridade plasmatica, a qual neste periodo diminui 8-10 mOsm/kg.***® Vérios
mecanismos Sao responsaveis por estas alteraces: aumento da clearance da vasopressina pela
oxitocinase ou vasopressinase, uma aminopeptidase produzida pela placenta, que atinge a
concentragio maxima por volta das 40 semanas;>! aumento na circulagdo sanguinea no figado
e nos rins, que por sua vez também aumenta a clearance; e aumento da concentragdo de
prostanglandina E2 no rim, a qual diminui a sensibilidade & vasopressina nos ductos coletores.
Em raras circunstancias, os niveis extremamente elevados de oxitocinase degradam a
vasopressina plasmatica originando desta forma manifestacbes de DI central, que tem

remiss@o nas primeiras semanas pos-parto.
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A DI transitéria da gravidez ou DI gestacional € portanto uma complicacéo da gravidez,
ocorrendo em 40 casos por milhdo de gravidezes, nos EUA.%? Manifesta-se por sintomas de
poliuria, polidipsia, nauseas e fadiga. Existem 3 tipos principais de DI gestacional. O mais
comum observa-se no 3.° trimestre da gravidez e afeta mulheres sem distarbios do
metabolismo da agua. Ocorre em gravidas com gestacGes multiplas, pré-eclampsia, eclampsia,
sindrome HELLP ou com figado gordo agudo da gravidez.>® Este tipo relaciona-se com o
aumento da atividade da vasopressinase placentaria devido a reducdo da sua degradacdo
hepética.’® O segundo tipo ocorre em mulheres com distirbios parciais da secre¢do de
vasopressina sem histdria de sintomatologia anterior, que por volta do 2.° trimestre registam
um aumento acentuado da diurese. O terceiro tipo estd associado a niveis anormalmente
elevados de prostanglandina E2.>°

A vasopressinase aumenta entre a 4.2 semana e a 38.2 semana de gestacdo, sendo
proporcional ao volume da placenta, e permanece elevada até ao parto, diminuindo de seguida
a sua atividade diariamente apds o parto, ndo tendo atividade a partir do 12.° dia pds-parto.>*

O diagnostico é baseado na apresentacao clinica e nos estudos laboratoriais, podendo

também ser utilizados métodos imagioldgicos.>®

3.3 Diagnostico

3.3.1 Manifestacoes Clinicas

O exame clinico pode fornecer pistas importantes sobre as causas da DI. A idade do
inicio dos sintomas, assim como o padrdo da ingestdo de liquidos podem determinar a
investigacio desta patologia.?

Sintomatologia com inicio nos primeiros anos de vida e com severidade acentuada,
como perturbacdes de crescimento, atraso mental e convulsées sugerem uma causa congénita

para a DI. A associacdo de DI, diabetes mellitus, atrofia otica e surdez neurossensorial faz o
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diagnostico de sindrome de Wolfram do tipo 1. Contudo, é suficiente a presenca de 2 critérios
para o0 seu diagndstico: o inicio precoce de diabetes mellitus (<15 anos) e a atrofia ética
bilateral progressiva.*?

A presenca de disturbios visuais e cefaleias numa idade jovem sugere um tumor do
SNC.2 No contexto de traumatismo craniano, cirurgia e administragdo prolongada de litio o

diagnostico é muitas vezes obvio.

3.3.2 Métodos Laboratoriais
3.3.2.1 Medicdo da Osmolaridade Plasmatica
A exatiddo da medicdo da osmolaridade plasmatica pelos laboratérios hospitalares ndo
é em geral suficientemente elevada para preencher os critérios de diagnostico necessarios:
coeficiente de variacdo de 1% ou osmolaridade inferior a 290 mOsm/kg H20. Quando o
osmometro ndo se encontra disponivel, pode ser calculada uma estimativa adequada da

osmolaridade plasmatica (P), com uma precisio de 1-3%, através da seguinte formula:>%

Glucose N Azoto Ureico
18 2.8

P=2[Na+]+

Os valores 18 e 2,8 representam os pesos moleculares, expressos em mg/dL, da

glucose e da ureia, respetivamente.

3.3.2.2 Prova de Restri¢do Hidrica
O diagnostico definitivo da DI requer testar a producdo de AVP e a sua acdo em
resposta ao stress osmatico.
O teste de privacgdo é constituido por 2 tempos: um primeiro de desidratacdo, seguido
de um 2.° tempo, no qual é administrado um analogo sintético da AVP. O 1.° tempo do teste

mede a capacidade de concentragdo renal em resposta a desidratagdo, correspondendo a um
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método indireto de avaliar os niveis de AVP plasmaticos. Tem como objectivo distinguir a DI
nefrogénica e a DI central da PP. Segue-se um 2.° tempo de avaliacdo da resposta renal a
administracdo de um andalogo sintético da AVP, a desmopressina (1-deamino-8-D-arginine
vasopressin, DDAVP), o qual tem como objectivo a distin¢cdo entre DI central e a DI
nefrogénica.

O teste de privacdo da agua € o teste gold standard para o diagndstico da DI. Consiste
em suprimir o consumo de liquidos e medir a cada hora o peso corporal, 0s niveis de sodio e
potassio plasmaticos e urinarios e a osmolaridade plasmatica e urinaria. Quando duas
medicdes consecutivas de osmolaridade plasmatica diferem em menos de 10% ou o doente
perdeu 5% do peso corporal ou os niveis plasmaticos de sddio sdo superiores a 143-145
mEg/L, o teste deve ser interrompido.?®3® E entdo administrada desmopressina IV 1 pg ou
intranasal 10 pg e sdo avaliadas a cada hora as osmolaridades plasmatica e urinaria. A
duracéo do teste é variavel, podendo demorar entre 4 a 18 horas.>>®

Em pessoas saudaveis, o teste de privacdo da agua leva ao aumento da osmolaridade
plasmatica, consequente libertacdo de AVP, que conduz a retencdo de agua a nivel renal e
portanto aumento da osmolaridade urinaria. Na DI a polidria mantem-se, com diluicdo da
urina na presenca de osmolaridade plasmatica elevada.®’

Teoricamente, na DI central a concentracdo da urina mantem-se baixa em resposta a
desidratacdo mas aumenta em resposta a DDAVP, verificando-se aumento em mais de 50%
da osmolaridade urinaria; na DI nefrogénica, a concentragdo urindria mantem-se baixa em
ambos os testes; e na PP a concentracdo urindria € normal em resposta a desidratacao, isto é, a
osmolaridade urinaria é superior a osmolaridade plasmatica ap0s o teste de privacéo da agua e

aumenta ap6s a administracdo de desmopressina.
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Os dados obtidos no final do teste de privacdo da agua séo entdo avaliados e a relacao
entre os valores de osmolaridade plasmatica e urinaria permite fazer o diagnostico (ver tabela
4).

Apesar de simples, na pratica muitos dos resultados sdo indeterminados.® Este método
apresenta alguns problemas de interpretacéo. A poliuria crénica pode conduzir a alteracdes do
gradiente medular renal e alteracdo da expressao de water channels AQP2, resultando numa
resposta renal & AVP ou & desmopressina inferior ao esperado.>® Por outro lado, tem sido
demonstrado que alguns doentes com DI central parcial podem demonstrar concentracdes
urinarias normais, uma vez que mantém a capacidade, ainda que pequena, de produzir AVP; e
que doentes com DI nefrogénica adquirida sdo por vezes apenas parcialmente resistentes a

AVP, podendo ser confundidos com doentes com DI central parcial.*

Tabela 4 —Interpretacdo do Teste de Privacdo de dgua e do teste da Desmopressina.

Osmolaridade Urinaria (mOsm/kg)

Diagnostico Apos privacdo de fluidos | Ap6s DDAVP

DI central <300 >750

DI nefrogénica <300 <300

PP >750 Variavel, >500-750

DI central parcial?

DI nefrogénica parcial? 300-750 <750

PP?

Tabela adaptada de Di lorgi N, et al. Diabetes insipidus — Diagnosis and Management.?
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3.3.2.3 Medicao Direta da Atividade da AVP plasmatica

A medicéo dos niveis de AVP (durante o teste de privacdo da agua ou com a utilizacao
de perfusdes de soro hipertdnico) é outro método utilizado para diagnosticar e classificar a DI.
Este método surgiu para suprimir as dificuldades do teste de privacdo da dgua e permitir uma
classificacdo da DI mais adequada.

Os niveis plasmaticos de AVP podem ser medidos com recurso a métodos
imunoldgicos, como a RIA (Radio Immuno Assay). Teoricamente, nos doentes com DI
central, os niveis de AVP plasmatica séo inferiores ao normal; os doentes com PP tém uma
resposta normal ao aumento da osmolaridade plasmaética, com aumento da vasopressina; e nos
doentes com DI nefrogénica verificam-se niveis de vasopressina elevados (ver figura 1).%
Contudo, a medicdo dos niveis plasmaticos de AVP ndo se tornou um método de referéncia,
principalmente devido as limitagdes metodoldgicas (ver tabela 5).

Resultados discrepantes deste método encontram-se descritos na literatura, em doentes
com DI central parcial e com PP.*® A medicdo de AVP plasmatica apresenta limitagGes, para
além das descritas na tabela 5, particularmente na definicdo do intervalo de normalidade no
que se refere ao comportamento fisiolégico da libertacdo de AVP plasmatica em relacdo com
0s niveis de osmolaridade plasmatica. A definicdo exata deste intervalo ndo foi ainda bem
definida e é fundamental para identificar os doentes com secre¢do anormal de AVP. Os
estudos atuais baseiam-se num modelo de regresséo linear calculado com base num pequeno
numero de pessoas. Contudo, novas evidéncias sugerem uma relagdo menos linear e menos
proxima entre os niveis de AVP e osmolaridade plasmatica do que a descrita.>® Além disso, a
capacidade diagndstica deste teste depende fortemente da osmolaridade plasmatica atingida
no fim da estimulacdo osmética, ndo apresentando grande valor diagnostico quando a
osmolaridade ¢ inferior a 290 mOsm/kg, ja que impossibilita o diagnostico diferencial entre

PP e DI central.>® Os requisitos pré-analiticos complexos e a falta de métodos prontamente
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disponiveis tém limitado o uso das medi¢es de AVP no diagndstico da DI. Fenske et al.

atribui a este método uma precisdo diagnostica total de apenas 46%.%°

Diagndstico e Classificacdo da DI através da medigdo dos niveis de AVP plasmética.

20 |-
15 —
) ) e Nefrogénica
Wasopressma serica ——— Dipsogénica
(pmolL) == Hipotalimica

10—

280 200 300 310 320
Osmolaridade Plasmatica
(mOsmKg)
Figura 1 — A area a cinzento ilustra o intervalo normal da resposta da vasopressina plasmatica

a medida que a osmolaridade plasmatica aumenta. Figura adaptada de Ball S. Diabetes

Insipidus.*°
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Tabela 5 — Limita¢6es do método de medicéo dos niveis plasmaticos de AVP.

Limitacdes

>90% da AVP em circulacdo encontra-se ligada a plaquetas,
resultando numa subavaliacdo da quantidade libertada.

Circulacao A remocdo incompleta das plaquetas das amostras sanguineas ou

armazenamento prolongado de sangue nao processado pode levar a

niveis falsos de AVP.

Tempo de Semi-vida | A AVP é rapidamente removida da circulacdo apds secre¢do, com uma

semi-vida de 24 minutos

Estabilidade A AVP ¢ instavel no plasma

Devido a pequena dimensdo da molécula de AVP, esta s6 pode ser
medida com imunoensaios de alta sensibilidade.
Método de Medicéo S&o necessarios procedimentos pré-analiticos (como a adi¢do de
inibidores da protéase).
O método de medicdo necessita de > 1 mL de soro. Os resultados O se

encontram disponiveis apds 12-24 horas

Tabela adaptada de Morgenthaler et al. Copeptin: clinical use of a new biomarker.>

3.3.2.4 Medicao da Co-peptina Plasmatica
A medicdo da co-peptina plasmatica apos estimulo osmotico constitui um método
relativamente recente e alternativo para diagnosticar DI. A co-peptina é uma glicoproteina
terminal estavel do percursor da AVP, sendo libertada juntamente com a AVP pela hipofise
posterior para a corrente sanguinea, em quantidades equimolares. A co-peptina é
relativamente facil de medir com recurso a imunoensaio tipo sandwich.®%6! Os niveis de co-

peptina refletem os niveis de AVP, sendo desta forma a medicdo de copeptina um meétodo
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relevante para avaliar com fiabilidade as concentracdes plasmaticas de AVP. Teoricamente,
os doentes com DI central deverdo apresentar niveis muito baixos de co-peptina, sendo estes
um pouco mais altos nos doentes com DI central parcial e extremamente elevados nos doentes
com DI nefrogénica. Na PP os niveis de co-peptina deverdo estar dentro dos valores
considerados normais.>®

Este método promete ser uma ferramenta Util no diagndstico diferencial entre PP e DI
central parcial. Fenske et al. descreve uma precisdo diagndstica de 83%.%® Contudo, este
método diagnostico apresenta limitacGes, como a auséncia de um teste ideal de diagndstico da
DI a fim de poder comparar resultados reais com os resultados da medicdo da co-peptina
plasmatica; e a necessidade de validar os valores de cut off diagndsticos.*® Este método parece

promissor mas necessita ainda de ser mais estudado e aprofundado.

Tabela 6 — Vantagens da determinacdo da co-peptina plasmatica.

Vantagens
Estabilidade Estabilidade elevada no plasma e em soro in vitro.
Método de Utilizacdo de imunoensaio “sandwich”, muito sensivel e preciso.
Medicédo N&o necessita de procedimentos pré-analiticos.

A técnica requer apenas 50pL de soro. Os resultados encontram-se

disponiveis em cerca de 3horas

Tabela adaptada de Morgenthaler et al. Copeptin: clinical use of a new biomarker.>®

3.3.2.5 Excrec¢do de Water Channels Aquaporina-2
Os canais de agua AQP2 sdo em parte excretados pela urina (3%), apds estimulagéo
das células dos ductos coletores pela AVP.%? Sabe-se que a quantidade expressa de AQP2 na

membrana apical depende do seu transporte entre as vesiculas citoplasmaticas de
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armazenamento e a membrana apical. A expressdao de AQP2 é portanto o resultado do
equilibrio entre a exocitose continua e a endocitose.®® A AQP2 é excretada na urina por
exossomas.

Recentemente, a medicdo da excrecdo urinaria dos canais de agua AQP2, com recurso
a testes RIA, tem sido utilizada para fazer o diagnostico diferencial entre DI central e DI
nefrogénica. A excrecdo urinaria de AQP2 diminui apds a administracdo de liquidos a
individuos saudaveis e aumenta ap6s um longo periodo de restricdo hidrica.®* A excrecio
destes canais apresenta uma correlacéo positiva com os niveis de AVP plasmaticas.

Em doentes com DI central a excrecdo urinaria de AQP2 é inferior a dos individuos
saudaveis e ndo se verifica aumento da excrecdo urinaria de AQP2 com a desidratacdo, ao
contrario do que acontece ap6s a administracdo de desmopressina. Na DI nefrogénica ndo se
verifica aumento da excrecdo de AQP2 apds a administracdo de desmopressina.? Em doentes
com PP, apds a administracdo de fluidos, os niveis de AVP plasmaticos diminuiram, mas a
excrecdo urinaria de AQP2 ndo diminuiu, mantendo-se nos niveis considerados normais.
Desta forma, Saito et al. verificaram que em doentes com PP ndo se verifica uma correlacdo
positiva entre os niveis de AVP plasmaticos e a excre¢do urinaria de AQP2.%* A diferenciacio
entre DI central e PP pode assim ser realizada com recurso a este método. Contudo, note-se
que poderdo existir outros fatores envolvidos na excregdo urinaria de AQP2 que permanecem
desconhecidos e podem interferir com a interpretacdo dos resultados deste método. Mais

estudos S0 por iSO necessarios.

3.3.2.6 Ensaio terapéutico com Desmopressina
No caso de inconsisténcia entre os resultados dos testes direto e indireto, o doente
deve ser avaliado aprofundando a sua historia clinica e avaliando a resposta ao ensaio

terapéutica com desmopressina (ver figura 2). Deve para isso, avaliar-se o volume urinario, a
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osmolaridade urinaria, osmolaridade plasmatica durante o dia anterior ao inicio do tratamento

e 2 dias depois do seu inicio.®

3.3.3 Métodos Imagiologicos

Apds o diagnostico de DI central ter sido realizado, outros estudos sdo necessarios,
como a pesquisa de marcadores tumorais e estudos imagioldgicos, nomeadamente ressonancia
magnética (RMN) craniana.

Em individuos saudaveis, a RMN mostra uma hipofise posterior com sinal
hiperintenso na ponderacdo T1, conhecido como “ponto brilhante” (bright spot). A auséncia
deste sinal é uma marca de disturbios hipotalamo-hipofisarios e pode corresponder a um
estadio precoce de tumores locais ocultos.? Na verdade, a RMN tem revelado, na maioria dos
doentes com DI central, algum tipo de anormalidade na hipdfise posterior e/ou no
infundibulo.

Este bright spot encontra-se presente na PP e geralmente ausente na DI central. Em
doentes com DI nefrogénica, este sinal pode estar presente ou ausente. Assim, o papel
diagnostico da RMN craniana ainda se encontra por esclarecer. A mesma conclusdo se pode
aplicar ao alargamento do infundibulo em mais de 2-3 mm, o qual é considerado patoldgico,
mas ndo especifico da DI central. Contudo, na auséncia do bright spot e na presenca de
alargamento concomitante do infundibulo deve ser seriamente considerado o diagnostico
diferencial de DI central ou de localizagdo central de doengas sistémicas.*

E recomendado a realizagdo de RMN de follow up a todos os doentes com
alargamento do infundibulo (a cada 3-6 meses) e a realizacdo de biopsia ao infundibulo se a
RMN revelar alargamento da leséo do infundibulo (>6,5 mm) ou no caso de envolvimento do

3.2 ventriculo ou da hipdfise anterior.?
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No caso de auséncia de problemas estruturais, a RMN deve ser repetida 12 meses apds
o diagndstico de DI a fim de excluir massas locais de crescimento lento.*
Ap0s o diagnoéstico de DI nefrogénica sdo necessarios por vezes testes imagioldgicos

do trato renal e estudos funcionais renais adicionais.*

3.3.4 Testes Genéticos

No caso de existir historia de DI na familia, o sequenciamento genético é o método
eleito para determinar a presenca de mutacdes, de forma rapida e fiavel. Este é util para
verificar o diagndstico inicial. Uma vez que a clinica da DI de causa hereditaria surge durante
a infancia, em recém-nascidos ou criangas com sintomas de diabetes insipida deve suspeitar-
se de mutacdes nos genes geralmente envolvidos, como os genes AVPR2 e AQP2, no caso da
DI nefrogénica hereditaria. Castafio et al. propde procurar inicialmente mutacdes no gene
AVPR?2 e se ausentes investigar a presenca de mutacdes no gene AQP2, de forma a otimizar o
diagndstico molecular.3* As criangas com DI central sem uma causa identificavel, mesmo na

auséncia de historia familiar, devem ser testadas geneticamente.%
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Esquema Diagnostico da DI, com recurso a métodos indirectos (gold standard) e diretos.

Teste de Privagdo da Agua

v
N Osmolaridade urinaria
750> mOsm/kg || maxima + Avaliagio da <300 mOsm/kg
H20 ) AVP/co-peptina” H,0
A < { A N
Polidipsia >300 a >750 1 da Osmol Urina
Priméria mOsm/kg Hz0 apos DDAVP
v v
>50% <50%
v v
1 da Osmol Urina DI central DI nefrogénica
[ apés DDAVP ] completa completa
1
<50%
!
Interpretar os niveis plasmaticos de AVP/Co-Peptina inicialmente
recolhidos
| |
AVP/ AVP/
Co-Peptina N ou | Co-Peptina |
, Y N\
Polidipsia DI central DI nefrogenica
Priméria Parcial Parcial

Se duvidas diagnosticas e medicdo de AVP ou Co-peptina ndo
disponiveis, recomendado considerar outros aspectos diagndsticos:

v
1 — Doente, historia familiar e outros dados clinicos
s
2 — RMN craniana com ponderacdo T1
(77)
3 — Prova terapéutica com dose standard de DDAVP
A 4 A
Polidipsia DI central DI nefrogénica
Primaria® Parcial® Parcial®

Figura 2 — Esquema diagnostico. Legenda: A — A avaliacdo dos niveis de AVP ou
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co-peptina plasmaticas (se disponivel) deve ser realizada logo apos a interrupgédo do teste de
privacdo da agua. B — Os seguintes aspectos sdo sugestivos do diagnostico de PP: histdria de
doenca psiquiatrica e instalacdo gradual da polidipsia; bright spot na hipdfise posterior e
infundibulo sem alteracbes de espessura; polidipsia persistente e aparecimento de
hiponatrémia apds ensaio terapéutico com DDAVP. C — Sdo sugestivos do diagnostico de DI
central parcial os seguintes aspectos: antecedentes de traumatismo craniano ou de cirurgia
pituitaria; histéria familiar de DI, instalacdo recente e rapida da sintomatologia; bright spot na
hipdfise posterior e infundibulo com alargamento superior a 2-3 mm; desaparecimento da
sede, poliuria e polidipsia apds administracdo de DDAVP, sem a instalacdo de hiponatrémia.
D — Os seguintes aspectos sdo sugestivo do diagndstico de DI nefrogénica parcial:
antecedentes de tratamento com litio ou outros farmacos que interferem com a concentracao
urinaria; presenca de alteracdes na concentracdo de eletrélitos; bright spot na hipofise
posterior e infundibulo sem alteracdes; administracdo de DDAVP sem efeitos na polidipsia ou

politiria.*®

3.4 Tratamento

3.4.1 Tratamento da DI Central

A DI central é tratada com vasopressina ou com um analogo (a desmopressina), sendo
que ambos resultam na eliminacdo da poliuria e polidipsia. As formas parciais da DI central
podem nio necessitar de tratamento.

Existem varias formulacGes de vasopressina e desmopressina, as quais apresentam
eficacia e segurancga diferentes. Estas hormonas estimulam os receptores V2 renais, resultando
em antidiurese. Altas concentracdes de vasopressina estimulam a contracdo das ceélulas
musculares lisas do trato gastrointestinal e dos vasos sanguineos, através de receptores V1.

Pelo contrario, a desmopressina ndo apresenta estes efeitos, por ndo atuar nestes receptores.®
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Outras diferencgas entre a vasopressina e a desmopressina, incluem um efeito antidiurético
maior e mais prolongado da desmopressina, efeitos vasoconstritores menores, menores efeitos
secundarios (vasodilatacdo periférica com aparecimento de rubor facial; cefaleias; taquicardia;
retencdo hidrica e hiponatrémia; epigastralgias, nauseas e vomitos) e maior resisténcia a
vasopressinase.®’

O tratamento é relativamente simples, com administracdo de desmopressina numa das
suas formulagdes (preferencialmente via oral ou via intranasal), 2 a 3 vezes por dia.®® Para
além da terapéutica farmacoldgica, o doente deve ser educado em relacdo a importancia de
limitar a ingestdo de liquidos apenas ao necessario para satisfazer a sede. Apds a
administracdo da desmopressina, a diurese diminui apés 1 a 2 horas e a duracdo de acdo
mantem-se entre 6 a 24 horas, dependendo da dose.?®

A dose inicial para aliviar a nictaria deve ser administrada antes de deitar. No caso de
resultados suboptimos, pode ser administrada uma nova dose de manhda ou podem ser
associados outros farmacos, como clorpropamida, carbamazepina, clofibrato e diuréticos
tiazidicos.%” Pode também optar-se por uma dieta pobre em solutos e proteinas, de forma a
diminuir a diurese.

A carbamazepina apresenta efeito antidiurético, em doses de 200 a 800 mg, com
diminuicdo do volume urinario em 30 a 90%.% O mecanismo ainda ndo se encontra bem
esclarecido, podendo estar relacionado com o aumento da sensibilidade dos ductos coletores a
ADH.* A clorpropamida, isolada ou em associa¢do com a carbamazepina quando esta ultima
ndo é suficiente, tem também um efeito antidiurético, cujo mecanismo pode estar relacionado
com a potenciacdo dos efeitos da vasopressina plasméatica (mesmo quando presentes em
pequenas quantidades) ou com um efeito direto nos receptores V2. O mecanismo de acdo do
clofibrato ndo se encontra esclarecido. Os diuréticos tiazidicos sdo também utilizados pelo seu

efeito antidiurético paradoxal: estes inibem o transporte de sdédio e cloro nos tubulos
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contornados distais, resultando em deplecdo de volume e consequente aumento da reabsorcao
de agua nos tubulos contornados proximais, por acdo do sistema renina-angiotensina-

aldosterona.

Formulacdes de Desmopressina

A DDAVP pode ser administrada por via parenteral, oral ou intranasal. Em terapéutica
cronica e geralmente utilizada sob a forma oral ou intranasal. Atualmente constitui a forma
eleita de tratamento a longo prazo para a DI central. Tem sido relatado que a via oral é tdo
eficaz como a via intranasal, sendo a via de administracdo preferida devido a sua
comodidade.%®

A via parenteral é geralmente usada em situacdes agudas, como DI pés-operatoria. Se
0 doente apresentar um mecanismo da sede intacto, o balanco da agua pode ser atingido
através de terapéutica antidiurética. No caso de o doente apresentar alteracbes no mecanismo
da sede, o equilibrio do balanco de agua deve ser alcancado cuidadosamente, com vigilancia
da osmolaridade sérica através da realizacdo de sucessivas determinacdes.®

Existem 2 tipos de formulacGes nasais, gotas nasais e spray nasal (ver tabela 7). A
absorcdo da desmopressina por esta via pode ser comprometida por alteracdes na mucosa
nasal, se existir atrofia ou congesto.®® Além disso, o uso destas formulages em publico pode
ser incomodativa. A via oral é por isso a preferida pela maioria dos doentes; apresenta varias
vantagens, como a simplicidade de uso, ndo necessidade de refrigeracdo e menor risco de
hiponatrémia.®®®® O menor risco de hiponatrémia relaciona-se com a possibilidade da
biodisponibilidade de desmopressina nasal ser menos constante e dos doentes aumentarem
facilmente a dosagem da desmopressina nasal de forma a evitar a poliiria.®® Mais
recentemente, foi desenvolvida uma nova formulacdo oral, liofilizada, de administracéo

sublingual. Esta formulacdo consiste numa estrutura que se desintegra instantaneamente na

Joana Patricia Dias Antunes 37



Artigo de Revisdo — Diabetes Insipida: Revisdo da Fisiopatologia, Diagndstico e Tratamento

saliva’®, sendo por isso benéfica nos doentes que tém dificuldade em engolir comprimidos,
como no caso das criangas. Estudos demonstraram que esta formulagéo é tdo eficaz como a
desmopressina intranasal, tanto em adultos, como em criangas.®® Contudo, foi demostrada
superioridade das caracteristicas farmacocinéticas da formulacdo oral liofilizada,
nomeadamente maior biodisponibilidade, menor variabilidade nas concentracdes plasmaticas
e portanto melhor previsibilidade em relagio as doses administradas.”* A tabela 8 ilustra as
principais diferencas entre as formulacGes orais disponiveis.

No caso de ser administrada em excesso, a desmopressina pode provocar hiponatrémia

diluicional sintomatica, com cefaleias, nauseas, vomitos e convulsdes.?
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Tabela 7 — Diferencas entre a Vasopressina e a Desmopressina de administracdo por via
parental. Diferencas entre as formas terapéuticas de DDAVP de administracdo por via

parenteral e via intranasal.

Via Parental Via Intranasal
Vasopressina (Pitressin) Gotas Nasais (com tubo aplicador
Formulagdes | Desmopressina calibrado)
Spray Nasal
Pitressin* Desmopressina Gotas Spray
Comparagdo 5310 unidades |1 a 2 ug, 2 vezes | 2,5 Hg 2,5 ug
de doses | por dia (0.25a por dia (4 pg/l|5Hg 5 Ug
0.5mL) mL) 10 pg 10 pg
Vasopressina: via subcutanea ou Gotas: possibilidade de
Vantagens | intramuscular. administracdo de doses
Desmopressina: via intravenosa e intermédias.
subcutanea. Mais adequado para doentes com
problemas gastrointestinais.
A toma excessiva pode conduzir a Requer conservagéo no frio para
Desvantagens | cblicas abdominais, diarreia, vémitos e | estabilidade a longo-prazo.
palidez. Grande variabilidade Efeitos secundérios: irritacdo
interindividual na magnitude e duracgdo | ocular, cefaleias, epistaxis, tosse,
da resposta antidiurética. flushing, dor torécica e
abdominal, taquicardia.

Adaptado de Di lorgi et al. Management of diabetes insipidus and adipsia in the child,?® Qiso
et al. Treatment of neurohypophyseal diabetes insipidus® e Murakami et al. Desmopressin

orally disintegrating tablet in Japanese patients with central diabetes insipidus: a
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retrospective study of switching from intranasal desmopressin.®® *N&o disponivel em

Portugal.

Tabela 8 — Diferencas entre as formas terapéuticas de DDAVP de administracao oral.

Via Oral

Formulagdes | Comprimidos solidos

Comprimidos sublinguais

Comprimidos soélidos Comprimidos sublinguais
Comparacéo | 100 ug 60 pg
de doses 200 pg 120 pg
240 pg*

Comprimidos sélidos: Menor risco de hiponatrémia que a via nasal.
Efeito antidiurético estavel. Relacdo dose-resposta clara.

Vantagens | Comprimidos sublinguais: menor variabilidade nas concentracdes
plasmaticas, melhor biodisponibilidade plasmatica.

Todos: sem necessidade de refrigeracao.

Comprimidos: baixa biodisponibilidade, a ingestdo de alimentos
Desvantagens | interfere com a absorcao.

Sublingual: foram reportados casos de hiponatrémia grave.

Adaptado de Di lorgi et al. Management of diabetes insipidus and adipsia in the child,?® Oiso
et al. Treatment of neurohypophyseal diabetes insipidus® e Murakami et al. Desmopressin
orally disintegrating tablet in Japanese patients with central diabetes insipidus: a
retrospective study of switching from intranasal desmopressin.®® *N&o disponivel em

Portugal.
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Terapia Genética

A terapia genética constitui uma alternativa potencial a terapéutica convencional com
desmopressina. A expressdo do gene de vasopressina através de terapia genética pode
conseguir a remissao a longo prazo da DI central. Existem poucas referéncias a este método
na literatura, tendo algumas experiéncias sido conduzidas a fim de avaliar a viabilidade do
mesmo. Yoshida et al. desenharam um estudo que demonstrou de forma bem sucedida a
producdo de vasopressina bioativa de forma eficiente mesmo em células ndo enddcrinas in
vivo e in vitro (foram utilizadas células musculares esqueléticas). O método utilizado,
transferéncia de gene ndo viral em ratos, mostrou uma melhoria acentuada da polidria.
Contudo, varias limitacbes foram encontradas, como a incapacidade de regular os niveis de
vasopressina, quando o gene é expresso nas células transferidas.

Outros estudos basearam-se na utilizacdo de vetores virais, como vetores associados
ao adenovirus e lentivirus, para a terapia genética com alvo no SNC.” De facto, alguns
estudos demonstraram que esta terapia restaurou a funcdo cerebral em modelos animais. Ideno
et al. demostraram que a injeccdo do vector de adenovirus no hipotalamo, apds ter estado em
cultura com AVP, corrigiu temporariamente a DI central em ratos Brattleboro (ratos com
deficiéncia de AVP). Desta forma, verificaram que este tipo de vetor é adequado para a
terapia genética. Estes achados constituem ponto de partida para a terapia genética futura

desta e de outras doengas neuroenddcrinas.

3.4.1.1.1 Tratamento da DI associada a Adipsia
No caso de DI associada a adipsia, o tratamento pode ser complexo. Nestes doentes,
devido a perda dos mecanismos homeostaticos de regulacdo do balango de agua e sobretudo a
perda de sensacdo de sede, verificam-se variagcbes acentuadas nos niveis de sodio plasmatico,

entre hipo e hipernatrémia. Estas variacdes ndo podem ser prevenidas pela ingestdo de uma
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quantidade fixa de liquidos, uma vez que as perdas de urina variam significativamente de dia
para dia, dependendo da temperatura, da dieta e da actividade.®® Desta forma, o tratamento
passa por administrar liquidos de acordo com uma escala baseada nas alteracGes diarias de
peso e/ou do sodio plasmatico, para além da utilizacdo de uma dose fixa desmopressina ou
clorpropamida, isolada ou em associagdo com clorotiazida, de forma a conseguir uma diurese
estavel e adequada.®® A administracio de clorpromazina pode ser ponderada, uma vez que
parece aumentar a sensibilidade dos osmoreceptores. O aumento da reatividade osmatica das
células hipotalamicas por este farmaco tem sido demonstrado.?® Ball propde a seguinte

formula para calculo da quantidade de fluidos a ingerir por dia:*

Quantidade de fluidos a ingerir por dia (L) = 2 L (i.e. a quantidade de urina resultante da

dose fixa de desmopressina administrada) — (peso no dia em Kg — peso alvo em Kg).

3.4.2 Tratamento da DI Nefrogénica

O tratamento desta forma de DI deve comecar por corrigir a hipocaliémia e
hipercalcémia presentes e descontinuar a toma de farmacos que possam estar a induzir este
distdrbio. O passo seguinte baseia-se na reducdo da polidria e polidipsia, através de dietas
pobres em sodio e terapéutica farmacoldgica. Sdo utilizados diuréticos tiazidicos, por vezes
em combinag&o com indometacina ou com amilorida.®®

Na DI nefrogénica congénita, a terapéutica consiste na combinacdo de
hidroclorotiazida (2-4 mg/kg/24horas) e indometacina (2mg/kg/24horas).®” Em idade adulta, a
terapéutica de primeira linha corresponde a uma combinacdo de farmacos, como
hidroclorotiazida e amilorida (0,3 mg/kg/24horas).’” Os diuréticos tiazidicos sdo utilizados

pelo seu efeito antidiurético paradoxal, tal como referido anteriormente.
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Apesar destas medidas terapéuticas, apenas se atinge 20 a 30% de reducéo da diurese.
Consequentemente, os doentes continuam a consumir grandes quantidades de dgua e no caso
das criancas, devido ao refluxo gastroesofagico fisiolégico, podem motivar vomitos e
comprometer 0 seu estado nutricional. Surge assim a necessidade de encontrar meios

terapéuticos mais eficazes e de melhorar os ja existentes.

DI Nefrogénica induzida por Litio

Em doentes com DI nefrogénica induzida pela toma de litio a terapéutica com este
farmaco deve ser reavaliada, procurando reduzir a dose, a frequéncia ou mesmo suspender a
sua toma. No caso de ser impossivel a sua suspensdo, é necessario recorrer a estratégias de
tratamento da DI nefrogénica, com a toma de diuréticos ou anti-inflamatdrios ndo esterdides
(AINEs). Contudo, estas estratégias requerem uma vigilancia apertada da funcédo renal e dos
niveis de litio. A amilorida minimiza a acumulacéo de litio e aumenta a capacidade renal de
responder a DDAVP; os diuréticos tiazidicos aumentam a reabsorcdo da agua a nivel dos
tubos coletores, conduzindo a diminuicdo da diurese em mais de 50%; os AINEs inibem a
sintese de prostaglandinas impedindo deste modo a sua agéo antagonista da ADH no rim, em

especial a indometacina.®

Novos Métodos Terapéuticos
Chaperones Farmacoldgicos (antagonistas ndo peptideos)

O conhecimento das mutacOes do gene AVPR2 abriu portas a um novo tipo de
tratamento. A maioria das mutacfes sd@0 missense e originam proteinas instaveis com
conformacdo alterada, nomeadamente enrolamento incorreto, as quais sao retidas no reticulo
endoplasmaticos e destruidas. Foi demonstrado em varias experiéncias com culturas celulares

gue antagonistas ndo peptideos V2 especificos aumentam a expressdo de receptores AVPR2.
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Estas moléculas ajudam a estabilizar estas proteinas, permitindo a sua saida do reticulo
endoplasmatico e consequente maturacdo no complexo de Golgi. Desta forma, o niumero de
receptores renais para a vasopressina aumenta.®”’

Os chaperones farmacoldgicos utilizados sdo antagonistas ndo peptideos dos
receptores de vasopressina (“Vaptans”), cuja estrutura se assemelha a estrutura da hormona
AVP, interferindo com os locais de ligacdo da AVP.

O primeiro antagonista a ser utilizado foi SR121463 (satavaptan), um composto com
alta afinidade para os receptores V2. Entretanto outros antagonistas foram testados, como
OPC41061 (tolvaptan) e YMO087 (conivaptan).

Uma vez que a maioria das mutacdes responsaveis pela DI nefrogénica sdo missense, o
uso destes chaperones farmacoldgicos parece ser um método terapéutico ideal para a DI
nefrogénica hereditaria. Apesar de muito promissora, a utilizacdo destes antagonistas para
“resgatar” a fungdo dos receptores V2 € de certa forma paradoxal, uma vez que bloqueiam os
seus receptores e ndo podem estimular diretamente a via de sinalizacdo dependente do
receptor. Os seus efeitos sdo portanto o resultado de um balanco subtil entre a capacidade de
resgatar a funcdo dos receptores V2 (e portanto aumentar a sua expressdo na membrana
apical) e a possibilidade de serem removidos pela AVP. De modo geral, os antagonistas nao
peptideos OPC31260 (mozavaptan) e OPC41061 (tolvaptan) parecem ter o melhor potencial
clinico.”™

O conivaptan e o tolvaptan sdo metabolizados pela enzima CYP3A4 do citocromo
P450, o que pode interferir com o efeito terapéutico no caso de uso concomitante de farmacos
ativadores ou inibidores da referida enzima. A tolerancia a estes farmacos é satisfatoria, sendo
os efeitos secundarios graves raros. Foram contudo relatados casos raros de hemorragia
gastrointestinal com tolvaptan em doentes com doenca hepatica. Outros efeitos secundarios

relatados sio astenia, obstipagdo, sede, polidria e hiperglicemia.’®’’
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O antagonista tolvaptan foi aprovado nos EUA. e na Europa para o tratamento da
hiponatrémia na sindrome da secrecdo inapropriada de hormona anti-diurética (SIAH) e
insuficiéncia cardiaca congestiva. Este composto tem alto valor terapéutico, sendo contudo
necessarios mais estudos para avaliar o seu potencial no tratamento da DI nefrogénica

hereditaria.

Agonistas Nao Peptideos

Mais recentemente, tém sido estudados agonistas ndo peptideos especificos dos
receptores V2, como potencial forma de tratamento para a DI nefrogénica. Foi demonstrado
gue estes agonistas tém a capacidade de recuperar os receptores V2 mutantes do reticulo
endoplasmatico, levando ao aumento do numero de receptores, em cerca de 7 tipos de
mutacdes.”® O tratamento com agonistas ndo peptideos dos receptores V2 é superior ao
tratamento com antagonistas, uma vez que ndo é necessario recuperar e relocalizar os
receptores AVPR2, dado que estes compostos estimulam diretamente a via de sinalizacdo
dependente do receptor.57>78 Estes agonistas podem entrar na célula, atuar sobre os
receptores mutados sem alterar a sua localizacdo ou maturacao e iniciar a expressao de AQP2,
através da formacdo de AMPc com inducdo da sintese de AQP2, seguida da sua distribuicédo
pela membrana apical das células renais.”® Os agonistas ndo peptideos parecem representar
uma forma de terapéutica promissora, dado ndo parecerem ter efeitos secundarios
significativos. Contudo, sdo necessarios mais estudos, para a determinacdo do seu valor

terapéutico in vivo.”®

Ativacao das vias de GMPc e AMPc
A ativacdo da via de GMPc constitui outro metodo de tratamento em estudo, que se
baseia no aumento dos niveis de GMPc através da administracdo de nitroprussiato de sodio,

peptideo atrial natriurético ou de sildenafil. Estas substancias aumentam a quantidade de
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AQP2 in vivo e in vitro. Mais recentemente foi demonstrado que o sildenafil reduz a polidria
em ratos com DI induzida pelo litio.%> Contudo, os mesmos resultados ndo foram observados
num estudo clinico realizado no Canadd com um pequeno numero de doentes com DI
nefrogénica. %

A ativacdo da via de AMPc é também um método em estudo, que se baseia no
aumento da quantidade de AMPc, através da administracdo de inibidores da prostaglandina
E2 (Rolipram), o qual aumenta a fosforilagio e translocacio de AQP2. ®° Mais estudos sdo

necessarios para esclarecer a eficacia e seguranca destes métodos.

Estatinas

As estatinas, farmacos utilizados no tratamento das dislipidémias, tém sido propostos
para o tratamento da DI nefrogénica. Um efeito pleiotrépico recentemente identificado foi a
sua capacidade de aumentar a expressdo renal de water channels AQP2.

A exposicdo aguda a sinvastatina aumenta os niveis apicais de AQP2 em culturas
celulares; em ratos, a fluvastatina consegue aumentar a expressao de AQP2 e a reabsorcao de
agua no rim de forma independente da AVP. %

O mecanismo envolvido neste efeito pleiotropico resulta da deplecdo de metabolitos
intermédios de mevalonato da via de sintese dos esterdides. Estes compostos intermédios séo
necessarios para a ativacdo de diversas proteinas, pelo que a sua deplecdo inibe vias
intracelulares envolvidas no mecanismo de expressdao de water channels (por exemplo,
alteracbes na familia de proteinas Rho interferem com a via envolvida na expressdo de
AQP2). Contudo, os mecanismos moleculares por detrds destes efeitos ainda ndo se

encontram bem compreendidos. %
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A possibilidade de efeitos adversos na terapéutica a longo prazo, com o uso destes
farmacos em doses elevadas, tem de ser tido em conta, pelo que o uso off label na terapéutica

da DI nefrogénica ainda aguarda por estudos de tolerancia, para além de eficécia.

3.4.3 Tratamento da Polidipsia Priméria

O tratamento da polidipsia priméaria ndo é facil, uma vez que a maioria dos doentes
cronicos ndo sdo cooperantes com a restricdo hidrica; requer também na maioria dos casos
tratamento da hiponatrémia. A correcdo rapida da hiponatrémia, dado se tratar de uma
situacdo cronica, deve ser apenas realizada no caso de sintomatologia grave, uma vez que a
mesma pode levar a desmielinizagdo central da ponte. E recomendado uma corregéo inferior a
12 mEg/L no primeiro dia e inferior a 6 mEg/L nos dias seguintes.*® A correcio deve
continuar até os niveis de sodio plasmético atingirem valores seguros (>118-120 mEg/L) a
fim de minimizar o risco de convulsdes, podendo ser interrompida quando a concentracdo de
sodio plasmatico atingir valores entre 130 a 135 mEq/L.

A terapéutica da polidipsia primaria baseia-se na restri¢cdo da ingestdo de liquidos. Em
particular, a polidipsia psicogénica pode envolver uma terapéutica farmacoldgica, em adicdo a
terapéutica comportamental. Varias técnicas cognitivas podem ser utilizadas de forma corrigir
0 comportamento do doente, como métodos de recompensa e técnicas de coping. A
terapéutica farmacologica inclui diferentes farmacos, como antipsicéticos atipicos,
nomeadamente a risperidona, em baixas doses, e a olanzapina. O mecanismo de acdo destes
farmacos parece estar relacionado com a diminuicdo da hipersensibilidade existente a
dopamina, resultante da toma de neurolépticos tipicos, o que conduz a diminuicao do estimulo
da sede.*®*® Qutros farmacos, como blogueadores-beta, nomeadamente o propanolol; a
demeclociclina (inibe a acdo da ADH nos tubulos contornados distais, diminuindo a

concentracdo da urina); clonidina; e o enalapril (diminui a ingestdo de fluidos em alguns
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doentes) tém tido alguma eficéacia no tratamento.*® A administragdo de desmopressina deve

ser evitada devido ao risco de hiponatrémia.®

3.4.4 Tratamento da DI Gestacional

O tratamento de eleicdo para a DI gestacional € com a desmopressina oral, uma vez
que, ao contrario do que se verifica com a vasopressina, a desmopressina € resistente a acdo
da vasopressinase.>® Além disso, a desmopressina nio tem efeitos pressores, o que é
fundamental nas formas transitdrias de DI associadas a pré-eclampsia.>*

As doses recomendadas sdo semelhantes as utilizadas nas mulheres ndo gravidas e
podem ser descontinuadas 4 a 6 semanas ap0s 0 parto, quando 0s niveis sanguineos de
vasopressinase e a DI geralmente desaparecem. A desmopressina pode ser administrada
durante a amamentacdo, uma vez que apenas uma quantidade muito pequena passa para 0
leite materno.%® N&o foram descritos efeitos adversos para a mae ou para o feto decorrentes da

terapéutica com desmopressina.

3.5 Follow Up
Apbs o inicio da terapéutica, pode ser necessario rever o doente frequentemente, de forma
a encontrar a dose ideal. Quando o doente se encontra estavel, pode ser visto anualmente a
fim de avaliar a sintomatologia e os niveis de sddio plasmaticos. No caso de DI associada a
adipsia, € necessario um seguimento mais rigoroso, junto de especialistas.
Estudos clinicos, radioldgicos, bioguimicos e enddcrinos sdo necessarios periodicamente

durante o follow up dos doentes com DI central sem causa identificada.
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4. Discussdo

Neste trabalho de revisdo constatou-se a vastiddo de dados existentes sobre a Diabetes
Insipida e a auséncia de métodos bem definidos para o seu diagndstico em Vérias
circunstancias clinicas. Varios autores propdem diferentes critérios, que tornam o processo de
diagnostico dificil e equivoco. De forma semelhante, 0 mecanismo de inducdo da DI por
diversas entidades ndo se encontra bem esclarecido, sendo necessarios mais estudos, como no
caso da DI induzida por radiacdo ou pela administracdo de farmacos. A suposicdo é muitas
vezes utilizada para explicar a razdo de determinadas condigdes clinicas desencadearem o
aparecimento da DI. Verificou-se ainda a auséncia de dados epidemioldgicos nos paises
europeus relativos a incidéncia da DI na populacdo em geral. Os dados apresentados
correspondem a realidade americana, pelo que se poderdo verificar diferencgas significativas
em Portugal quer quanto a incidéncia quer quanto a importancia na prética clinica.

O método gold standard para o diagnéstico da DI continua a ser o Teste de Privacdo
da Agua, o qual sendo um método indireto de avaliar a agdo da AVP, conduz muitas vezes a
um diagndstico equivoco. Os métodos de diagndstico diretos tém vindo a ganhar terreno,
contudo, as suas limitacbes metodoldgicas impedem ainda a sua individualizacdo como
método preferencial de diagndstico. Em particular, o método de medicdo dos niveis
plasmaticos de co-peptina parece ser um método promissor, sendo contudo ainda necessario a
resolucdo de alguns aspectos praticos. Quantos aos métodos imagiologicos, verifica-se que a
presenca de uma hipdfise posterior normal na RMN néo exclui DI central e a auséncia do
bright spot ndo prova a sua presenca, particularmente nos mais idosos, constatacdo que pode
dificultar o diagnoéstico. Testes genéticos e aconselhamento adequado devem ser realizados
nos casos de DI familiar de forma a assegurar o tratamento adequado. Em particular, estudos
moleculares na DI nefrogénica sdo importantes para fazer o diagnostico diferencial com

outras doencas tubulares primarias.
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Nos ultimos anos tém-se verificado melhorias no tratamento da DI central, com o
aparecimento de novas formulagbes terapéuticas de desmopressina e uma melhor
compreensdo acerca do tratamento em criancas, mulheres gravidas e idosos. A terapéutica
eleita para a DI central continua a ser a desmopressina, contudo, outros farmacos sao
utilizados off label pelos seus efeitos antidiuréticos, isolados ou em associacdo. A terapia
genética, em particular, € uma forma de terapéutica promissora, ainda em investigacdo, mas ja
com resultados notaveis em experiéncias in vivo. A DI central associada a adipsia origina
muitas vezes situacdes ameacadoras da vida. O diagnostico desta situacdo nao é facil e por
esse motivo muitos casos séo tratados tarde.

Na DI nefrogénica, o tratamento € um pouco mais desafiante, com recurso a
combinagcbes de farmacos, que ndo atingem, na maioria dos casos, resultados muito
satisfatorios. Surgiu a necessidade por isso de investigar terapéuticas mais eficazes,
particularmente, com o uso de chaperones farmacologicos e agonistas ndo peptideos. As
estatinas parecem ser igualmente promissoras como terapéutica off label; contudo, estudos de
eficacia e seguranca sao ainda necessarios.

Na Polidipsia Primaria, ainda que em primeiro plano esteja como terapéutica
convencional a restricdo hidrica e a abordagem psiquiatrica, pode-se recorrer ao uso de
farmacos e a técnicas cognitivas para otimizar os resultados terapéuticos em doentes menos
cooperantes.

E recomendado um elevado nivel de suspeicdo de DI gestacional em gravidas com
sintomas e sinais tipicos, especialmente na presenca de outros fatores de risco como a pré-

eclampsia, sindrome HELLP e nas gravidezes mdltiplas.
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5. Concluséao

A revisdo da literatura e de varios estudos realizados nos Gltimos anos mostram a
auséncia de acordo quanto ao melhor teste diagnéstico da DI e que muitos dos protocolos
seguidos tém baixa precisdo. E portanto fundamental conhecer as limitagdes dos diferentes
métodos diagnosticos e interpretar com cuidado os resultados obtidos.

Um diagndstico em tempo adequado de algumas formas de DI é recomendado a fim de
iniciar tratamento especifico e evitar danos no SNC ou mesmo um desfecho fatal.

Na maior parte dos estudos, a prova de restricdo hidrica continua a ser o teste gold
standard para avaliar a funcdo da AVP. Perante resultados inconclusivos pode-se recorrer a
outros métodos, como a determinacdo dos niveis séricos de co-peptina, exames imagioldgicos
e 0 ensaio de terapéutica com desmopressina. Os novos métodos diagndsticos apresentados
carecem ainda da confirmacdo ap6s realizacdo de estudos; contudo, alguns resultados sao ja
promissores, podendo no futuro vir a simplificar o diagndstico de DI.

O conhecimento sobre a DI em relacdo a clinica, genética, entre outros aumentou
profundamente ao longo dos ultimos anos. Apesar da identificagdo dos principais tipos de DI
se ter tornado um pouco mais fécil, ainda constitui um desafio encontrar um método de
tratamento que alivie todos os sintomas.

A estabilizacdo da conformacdo de proteinas atraves do uso de pequenas moléculas
permedaveis (chaperones farmacoldgicos) na parede celular pode representar uma estratégia
geral de tratamento para diferentes doencas resultantes da conformacéo incorreta de proteinas.
Por outro lado, estudos mostram grande potencial dos agonistas ndo peptideos V2 no
tratamento futuro da DI nefrogénica. Futuros estudos clinicos irdo determinar se estas
experiéncias promissoras in vitro podem ser extrapoladas para a clinica e se 0s chaperones
farmacologicos serdo uma forma de terapéutica promissora para doencas resultantes de

alteracdo da conformacao de proteinas.
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Melhorar o conhecimento acerca das vérias formas de DI pode fornecer importantes
dados para aumentar a eficacia de tratamentos de outras doencas neurodegenerativas no

futuro.
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