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MECANISMOS ENVOLVIDOS NA PATOGENESE DO DIABETES
INSIPIDO

RESUMO

O diabetes insipido (DI) é o mais importante distirbio hipofuncional, causa-
do pela deficiéncia de ADH, sendo caracterizado por poliuria (grande volume de
urina) decorrente da incapacidade do rim de reabsorver apropriadamente a agua
nos tubulos renais. O presente artigo propde realizar uma revisdo de literatura
sobre o diabetes insipido, enfatizando sua patogénese, tipos, consequéncias,
diagnéstico diferencial e possiveis tratamentos. A sele¢cdo do material bibliografi-
co contemplou publicacdes contendo artigos nacionais e internacionais, livros e
revistas, voltados para a patogénese, tipos, diagnéstico e tratamento do diabetes
insipidos. As bases de dados utilizadas foram: Google Académico, SciELO e LlI-
LACS. As palavras-chave utilizadas foram: diabetes, insipidos e ADH. O critério
de incluséo utilizado foi: trabalhos que abordassem aspectos gerais referentes a
patogénese do diabetes insipido; sob forma de artigos, dissertacdes, teses e
revisBes. Como critérios de exclusao, os trabalhos que ndo apresentassem resu-
mos na integra nas bases de dados pesquisadas ndo foram contemplados nesta
revisdo. Pelo exposto, 0s principais mecanismos dessa patologia sdo a quanti-
dade insuficiente de vasopressina, que leva ao diabetes insipido central ou neu-
rogénico, e falhas da resposta renal a vasopressina circulante, que condiciona o
diabetes insipido nefrogénico. Uma vez que essa patologia pode, muitas vezes,
ser confundida com o diabetes mellitus, é necesséria a realizacdo do diagnés-
tico diferencial precoce. A realizag&o desta reviséo de literatura é fundamental no
auxilio as futuras pesquisas com o diabetes insipidos. Dessa forma, deve-se
incentivar a realizagdo de mais estudos cientificos sobre esta enfermidade, na
busca por medidas que potencializem os tratamentos, minimizando seus efeitos
no organismo dos portadores.

Palavras-chave: Diabetes. Insipidos. ADH.

ABSTRACT

Diabetes insipidus (DI) is the most important hypofunctional disorder cau-
sed by a ADH deficiency, being characterized by polyuria (large volume of urine)
due to kidney failure to appropriately absorb water in the renal tubules. This arti-
cle proposes to carry out a literature review on diabetes insipidus, emphasizing its
pathogenesis, types, consequences, differential diagnosis and possible treat-
ments. The selection of bibliographic material included publications containing
national and international articles, books and magazines, focused on the patho-
genesis, types, diagnosis and treatment of diabetes insipidus. The databases
used were Google Académico, SciELO and LILACS. The keywords used were:
diabetes, insipid and ADH. The inclusion criteria were works that approach ge-
neral aspects concerning the pathogenesis of diabetes insipidus; in the form of
articles, dissertations, theses and reviews. As exclusion criteria, jobs that do not
submit full summaries in the surveyed databases were not included in this review.
By the exposed, the main mechanisms of this disease are the insufficient amount
of vasopressin which leads to diabetes insipidus central or neurogenic, and renal
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failure response to circulating vasopressin, which de-
termines the nephrogenic diabetes insipidus. Once this
condition may often be confused with diabetes mellitus,
the realization of the early differential diagnosis is requi-
red. The accomplichment of this literature review is es-
sential as an aid to future research with diabetes insipi-
dus. In this way, should be encouraged to develop
more scientific studies on this disease, searching
measures that enhance the treatments and minimize its
effects in patients’ organism.
Keywords: Diabetes. Insipidus. ADH.

1 INTRODUCAO

Otermo “diabetes” descreve umavariedade de con-
digbes clinicas que tém em comum a mic¢ao excessiva,
sendo caracterizada pelo excesso de aglcar no sangue

(glicemia) e na urina (glicosuria). Pode ser classificado
em: diabetes mellitus tipo 1 ouinsulinodependente, dia-
betes mellitus tipo 2 ou insulinoindependente, diabetes
gestacional e diabetes insipido (NELSON; COX, 2014).

O diabetes insipido (DI) € o mais importante distur-
bio hipofuncional, causado pela deficiéncia de ADH, sen-
do caracterizado por polilria (grande volume de urina)
decorrente da incapacidade do rim de reabsorver apro-
priadamente a agua nos tubulos renais. Este é distinto do
diabetes mellitus, mais comum, causado pela deficiéncia
de insulina (MOTTA, 2009; KUMAR et al.,2010).

Existem dois principais tipos de diabetes insipido:
o central ou neurogénico, decorrente da insuficiéncia
de ADH, e o renal ou nefrogénico, resultante da inca-
pacidade da resposta tubular renal ao ADH circulante.
Essas duas patologias possuem manifesta¢des clinicas
semelhantes e incluem a excre¢do de grandes volumes
de urina diluida (GREENSPAN; STREWLER, 2000; NA-
VES, 2003).

Um outro de tipo de DI, mais raro, é o gestacional.
Nestes casos, durante a gravidez, a placenta produz
uma vasopressinase que causa intensa degradacao do
ADH (NAVES, 2003). Além disso, existe também o DI
causado por um problema psiquiatrico, denominado de
polidipsia priméria, que leva a ingestdo compulsiva de
agua, o que causa a poliaria devido ao bloqueio da se-
crecdo de vasopressina (PINTO et al., 2014).

As perdas renais excessivas de agua levam a uma
desidratacdo celular e extracelular, que resulta em po-
lidipsia e elevada ingestao de liquidos (FIGUEIREDO;
RABELO, 2009). Os pacientes que tem acesso a agua
geralmente compensam as perdas urinarias, porém, 0s
individuos que estdo de alguma forma limitados, podem
desenvolver desidratacdo intensa com risco de vida
(KUMAR et al., 2010).

E de extrema importancia que se faca o diagndsti-
co diferencial, tendo em vista que essa patologia pode,
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muitas vezes, ser confundida com o diabetes mellitus.
Seu diagndstico correto € imprescindivel para um tra-
tamento adequado, ja que a prescricdo de farmacos
nao especificos pode resultar em uma terapéutica nao
eficaz, além de influenciar no agravamento do quadro
clinico do paciente.

O presente artigo propde realizar uma reviséo de
literatura sobre o diabetes insipido, enfatizando sua pa-
togénese, tipos, consequéncias, diagnéstico diferencial
e possiveis tratamentos.

2 MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho seguiu as diretrizes metodol6-
gicas propostas por Marconi e Lakatos (2010), onde a
pesquisa aborda a bibliografia em forma de livros, revis-
tas, publicacdes e imprensa escrita, tendo como finalida-
de fazer com que o pesquisador tenha um contato com
toda a literatura de uma determinada temética, o asses-
sorando na analise e manipulacdo de suas informacdes.
A selecdo do material bibliografico contemplou pu-
blicagcdes contendo artigos nacionais e internacionais, li-
Vros e revistas, voltados para a patogénese, tipos, diag-
néstico e tratamento do diabetes insipidos. As bases de
dados utilizadas foram: Google Académico, Biblioteca
eletrdnica Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS).

As palavras-chave em portugués, inglés e espa-
nhol utilizadas foram: diabetes, insipidos e ADH. O cri-
tério de incluséo utilizado foi: trabalhos que abordassem
aspectos gerais referentes a patogénese do diabetes
insipido, publicados em portugués, espanhol ou inglés,
sob forma de artigos, dissertacdes, teses e revisdes pu-
blicados de 1993 a 2014 Como critérios de exclusao, os
trabalhos que ndo apresentassem resumos na integra
nas bases de dados pesquisadas néo foram contempla-
dos nesta reviséo.

Dos 23 artigos encontrados no periodo estabe-
lecido, 11 foram incluidos na realiza¢do da revisdo de
literatura por se apresentarem dentro dos critérios de
inclusdo. 12 artigos foram excluidos por ndo apresenta-
rem resumos na integra. Outros 7 livros também foram
utilizados.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O diabetes insipido, de maneira geral, é caracte-
rizado pela grande producédo de urina diluida. Os prin-
cipais mecanismos dessa patologia sdo: a quantidade
insuficiente de vasopressina, que leva ao diabetes insi-
pido central ou neurogénico, e falhas da resposta renal
a vasopressina circulante, que condiciona o diabetes
insipido nefrogénico (FIGUEIREDO; RABELO, 2009).



O diabetes insipido engloba formas diferentes,
onde cada uma possui causa especifica. Os principais
sintomas incluem a polidria e polidipsia, com preferéncia
por liquidos gelados. Ja a nictdria ndo é observada nos
casos de polidipsia priméaria ou psicdégena, porém esta
guase sempre presente nos pacientes com DI central e
nefrogénica (NAVES et al., 2003; FITZGERALD, 2009).
A forma mais comum do DI é a central ou neurogé-
nica. Nela, ocorre uma deficiéncia na secrec¢éo ou produ-
¢do do hormonio antidiurético (ADH), que atua sobre os
rins, diminuindo a excrecdo de agua, concentrando a uri-
na. Este tipo de DI é decorrente da destruicdo da regido
posterior da hipdfise, local de armazenamento da vaso-
pressina. A destruicdo da hipofise posterior pode se dar
por diversas disfun¢des secundarias, que incluem hipofi-
sites, tumores, encefalopatia anoéxica, traumas acidentais
ou cirdrgicos, infec¢des (tuberculose, encefalite, sifilis),
fatores autoimunes e hereditarios (RODRIGUEZ-ALVA-
REZ; GALOFRE; PANADERO-CARLAVILLA, 2007; FI-
GUEIREDO; RABELO, 2009; FITZGERALD, 2009).

O DI central também ocorre associado a sindrome
de Wolfram, uma rara desordem autossémica recessiva
conhecida pelo acronimo DIDMOAD (Diabetes insipi-
dus, diabetes mellitus, optic atrophy and deafness). As
manifestagdes clinicas ocorrem geralmente na infancia,
mas podem n&o ocorrer até a fase adulta, em paralelo
com depressdo e problemas cognitivos (POSWAR et
al., 2012; RIBEIRO et al., 2006).

O DI nefrogénico é desencadeado pela incapaci-
dade dos tabulos renais de responderem a acao antidiu-
rética dos valores normais de ADH, ndo concentrando a
urina (FIGUEIREDO; RABELO, 2009). Pode ser adqui-
rido a partir do uso de diferentes farmacos ou drogas,
como demeclociclina (usada para inibicdo da secre¢éo
de ADH), carbonato de litio (utilizado no tratamento de
transtornos bipolares) e o fluoreto. A terapia com carbo-
nato de litio constitui-se em um dos fatores etioldgicos
mais comuns para o DI nefrogénico adquirido (OLIVEI-
RA et al., 2010; VERBALIS, 2014).

A forma hereditaria é rara, sendo a maioria dos
casos provocados por mutagdes no receptor de vaso-
pressina, V,, ou nos canais de agua induzidos pela va-
sopressina, aquaporina-2. Pelo fato de o gene para o re-
ceptor V, estar localizado no cromossomo X, esta € uma
doenca recessiva ligada ao X. O gene corresponde a
aquaporina-2 localiza-se no cromossomo 12 e é respon-
sével por provocar uma doenca autossdmica recessiva
(ROSENTHAL et al., 1993; VAN-LIEBURG et al.,1994).

Durante a gravidez, ocorre uma deficiéncia pri-
méaria de ADH, levando a excessiva degradacao des-
se hormdnio por uma vasopressinase produzida pela
placenta, caracterizando o diabetes insipido gestacio-
nal. Esse disturbio desaparece de maneira espontanea
4 a 6 semanas ap0s 0 parto, mas pode aparecer em
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gestacdes subsequentes. O tratamento € feito a base de
desmopressina sintética, que nao € afetada pela
vasopressinase (RODRIGUEZ-ALVAREZ; GALOFRE;
PANADERO-CARLAVILLA, 2007; FITZGERALD, 2009).

Outro tipo de DI é a polidipsia primaria, caracte-
rizada pela inibicdo na secrecdo de ADH, devido a in-
gesta excessiva de agua. Na grande maioria das ve-
zes, é desencadeado por anormalidades no hipotalamo,
centro regulador da sede. Também é conhecido como
diabetes insipidos dips6geno, sendo muito dificil sua
diferenciagdo dos outros tipos de DI, tendo em vista
que a secrecdo do ADH se encontra suprimida devido
a osmolalidade plasmatica diminuida e a expresséo da
aguaporina-2 encontra-se reduzida como resultado dos
niveis plasmaticos suprimidos de vasopressina. Além
disso, muitas das vezes tem causa idiopatica, poden-
do também se iniciar a partir de outras enfermidades
psiquiatricas, como esquizofrenia, mania, ou distarbio
obsessivo-compulsivo, situacdo na qual é chamada de
polidipsia psicogénica (FIGUEIREDO; RABELO, 2009;
VERBALIS, 2014).

O diagndstico diferencial de diabetes insipidos
deverd ser realizado quando a osmolaridade urinaria
encontrar-se baixa em rela¢do a osmolaridade plasma-
tica, como consequéncia do aumento da concentragao
de sédio no sangue. Em pacientes com hipernatremia
e osmolaridade urinéria hipotdnica, porém com fungdes
renais normais, € necessario administrar um agonista
do horménio antidiurético para diferenciar o diabetes
insipidos central do diabetes insipidos nefrogénico. Se
houver uma resposta renal com volume urinério reduzi-
do e aumento da osmolaridade, identificamos o diabe-
tes insipido central. No entanto, se houver uma resposta
renal subnormal, sera diagnosticado o diabetes insipido
nefrogénico (VERBALIS, 2014).

O tratamento de elei¢do para o DI neurogénico é a
administracdo de desmopressina (DDAVP), que possui
acao antidiurética, apresentando menos efeitos colate-
rais e um maior tempo de acdo. E o método mais eficaz
para pacientes portadores de diabetes insipido agudo
ou crdnico, podendo ser encontrado na forma de spray,
gotas nasais ou por via oral. As doses devem ser minis-
tradas de acordo com a resposta de cada organismo ao
DI (RODRIGUEZ-ALVAREZ; GALOFRE; PANADERO-
-CARLAVILLA, 2007).

O método comumente aplicado no tratamento do
DI nefrogénico inclui, além da ingestao apropriada de li-
quidos, a aplicagdo de uma dieta hipossédica. Os diuré-
ticos que abranjam classes de medicamentos tiazidicos,
constituem a medicacdo de escolha. Em contrapartida
ao diabetes insipidos neurogénico, o diabetes insipido
nefrogénico ndo pode ser tratado através do uso de
desmopressina (dDAVP), apesar dos relatos de me-
Ihoramento no quadro de incontinéncia urinaria (BRA-
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SIL, 2006; MACEDO et al., 2006; NGUYEN; NIELSEN;
KURTZ, 2003).

Ainda néo foi encontrado um tratamento comple-
tamente eficaz para a forma hereditaria do DI nefrogé-
nico. Assim, esta patologia permanece por toda a vida,
com o desenvolvimento de tratamentos que atuam re-
duzindo seus sinais e sintomas (NGUYEN; NIELSEN;
KURTZ, 2003).

4 CONSIDERAGOES FINAIS

Uma vez que o diabetes insipido pode, muitas
vezes, ser confundida com o diabetes mellitus, se faz
necessario a realizagdo do diagnéstico diferencial pre-
coce, que, se aplicado de maneira correta, torna-se im-
prescindivel para determinagédo de um tratamento ade-
qguado, ja que a prescri¢do de farmacos néo especificos
pode resultar em uma terapéutica nao eficaz, bem como
é capaz de influenciar diretamente no agravamento do
quadro clinico do paciente.

A realizac@o desta revisdo de literatura é funda-
mental no auxilio as futuras pesquisas com o diabetes
insipido. Dessa forma, deve-se incentivar a realizagao
de mais estudos cientificos sobre esta enfermidade, na
busca por novas medidas que potencializem os trata-
mentos, minimizando seus efeitos no organismo dos
portadores.
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