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RESUMO

Introducdo: O diabetes insipidus nefrogénico é uma patologia que resulta da resisténcia a
acao do horménio antidiurético. A principal acdo desse hormdnio é regular a capacidade
do rim de reabsorver agua, o que explica as manifestacdes clinicas da doenca que
envolvem polidipsia, noctaria e polidria. O diagnostico é realizado, principalmente, a
partir da privacdo hidrica e da andlise da consequente concentracdo da urina. O
tratamento, de maneira geral, consiste na administracdo de farmacos que auxiliam na
diminuicdo do volume urinério associado a uma dieta pobre em solutos a fim de controlar
os sintomas. Objetivos: O objetivo desse estudo € revisar sobre o diabetes insipidus
nefrogénico, compreendendo epidemiologia, fisiopatologia, manifestagfes clinicas,
diagnostico e tratamento. Métodos: Os bancos de dados Pubmed, Diretrizes e UpToDate
foram pesquisados eletronicamente utilizando os descritores diabetes insipidus
nefrogénico; diabetes insipidus nos idiomas inglés e portugués. Discussdo e Conclusao:
Trata-se de uma doenca de manifestacbes clinicas sistémicas, uma vez que a
fisiopatologia envolve o equilibrio osmético do corpo. Distarbios eletroliticos podem se
fazer presente em pacientes nao tratados, embora o tratamento ndo exclua o risco de pela
excrecdo hidrica excessiva, especificamente a hipernatremia. Trata-se de uma doenca de
dificil controle pois mesmo com as medica¢Ges e mudancas na alimentacdo o paciente
ainda apresentara parte dos sintomas.

Palavras-chave: Diabetes Insipidus Nefrogénico, Diabetes Insipidus.

ABSTRACT

Introduction: Nephrogenic diabetes insipidus is a pathology that results from resistance
to the action of the antidiuretic hormone. The main action of this hormone is to regulate
the kidney's capacity to reabsorb water, which explains the clinical manifestations of the
disease that involve polydipsia, nocturia and polyuria. The diagnosis is made, mainly,
from water deprivation and the analysis of the resulting urine concentration. Treatment,
in general, consists of the administration of drugs that assist in decreasing urinary
volume associated with a diet low in solutes in order to control symptoms. Objectives:
The aim of this study is to review about nephrogenic diabetes insipidus, comprising
epidemiology, pathophysiology, clinical manifestations, diagnosis and treatment.
Methods: The databases Pubmed, Guidelines and UpToDate were searched
electronically using the descriptors nephrogenic diabetes insipidus; diabetes insipidus in
English and Portuguese. Discussion and Conclusion: This is a disease of systemic
clinical manifestations, since the pathophysiology involves the osmotic balance of the
body. Electrolyte disturbances may be present in untreated patients, although treatment
does not exclude the risk of excessive fluid excretion, specifically hypernatremia. It is a
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difficult disease to control because even with medications and dietary changes the
patient will still experience some of the symptoms.

Keywords: Nephrogenic Diabetes Insipidus, Diabetes Insipidus.

1 INTRODUCAO

O hormdnio antidiurético € um nonapeptideo sintetizado no hipotalamo. A ciéncia
sabe que ele desempenha papéis essenciais no controle do equilibrio osmético do corpo,
na regulacdo da pressao arterial, na homeostase do sodio e no funcionamento dos rins.
Dado seu papel vital em multiplas fungdes, ndo é surpresa que o ADH tenha grande
significado clinico. !

O diabetes insipidus nefrogénico é caracterizado pela diminui¢do da capacidade
de concentracdo urinéria decorrente da resisténcia renal a acdo do hormonio antidiurético,
resultando em um grau variavel de politria. Na maioria dos pacientes, o grau de poliuria
é determinado pelo grau de resisténcia ao horménio. 3°

Diversas sdo as causas que culminam no diabetes insipidus nefrogénico, entre elas
destaca-se principalmente a causa hereditaria em criancas, ingestdo cronica de litio e
hipercalcemia em adultos. Além disso a doenca pode ser resultante de causas adquiridas,

estas que sdo frequentemente reversiveis com o tratamento ou remog&o da causa base. *

2 OBJETIVO
O objetivo desse estudo é revisar sobre o diabetes insipidus nefrogénico,
compreendendo epidemiologia, fisiopatologia, manifestagdes clinicas, diagnostico e

tratamento.

3 METODOS

Os bancos de dados Pubmed, Diretrizes e UpToDate foram pesquisados
eletronicamente utilizando os descritores diabetes insipidus nefrogénico; diabetes
insipidus nos idiomas inglés e portugués. Foram utilizados apenas publicacdes de livre

acesso e estudos com relevancia clinica até os dias atuais.

4 DESENVOLVIMENTO
O diabetes insipidus (DI) é caracterizado por distarbios que envolvem a liberacéo

ou acdo do hormonio antidiurético (ADH), também chamado de arginina vasopressina ou
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AVP, que resulta na diminuicdo da capacidade de concentracdo urinaria caracterizada por
um grau varidvel de polidria. Sendo assim, o diabetes insipidus central (DIC) é
caracterizado pela diminuigéo da liberacdo do ADH, ao passo que o diabetes insipidus
nefrogénico (DIN) resulta da resisténcia a acio do ADH. 23

O ADH ¢é um nonapeptideo sintetizado no hipotdlamo. A ciéncia sabe que ele
desempenha papéis essenciais no controle do equilibrio osmético do corpo, na regulacéo
da pressédo arterial, na homeostase do sédio e no funcionamento dos rins. Dado seu papel
vital em mdltiplas fungdes, ndo € surpresa que o ADH tenha grande significado clinico.
O ADH afeta principalmente a capacidade do rim de reabsorver 4gua. Quando presente,
0 ADH induz a expressdo de proteinas de transporte de agua no final do tdbulo distal e
no ducto coletor para aumentar a reabsor¢do de agua. Varios estados de doenca surgem
quando o corpo perde o controle da secregdo de ADH. !

Nos estados de hipovolemia ou hipernatremia, o0 ADH é liberado da hipofise
posterior e se liga ao receptor tipo 2 nas células principais do ducto coletor. A ligacao ao
receptor desencadeia uma via intracelular de monofosfato de adenosina ciclico (CAMP),
que causa a fosforilagdo da aquaporina-2 (AQP2). Apds atingir a homeostase de agua, 0s
niveis de ADH diminuem e a AQP2 é internalizada da membrana plasmatica, deixando a
membrana plasmatica novamente restrita. *

O DIN pode refletir a resisténcia no local de acdo do ADH nos tubulos coletores
ou interferéncia no mecanismo de contracorrente devido, por exemplo, a lesdo medular
ou a diminuicao da reabsorc¢ao de cloreto de s6dio no aspecto medular do ramo ascendente
espesso da alca de Henle. A forma leve da doenca é relativamente comum, quase todos
0s pacientes idosos, doentes ou com doenca renal aguda ou crénica apresentam algum
grau de reducéo na capacidade méaxima de concentragéo da urina. 3

As causas mais comuns de resisténcia ao ADH grave o suficiente para produzir a
sintomatologia classica de politria do DIN é a doenca hereditaria em criangas, a ingestdo
crénica de litio e a hipercalcemia em adultos. Quanto as causas adquiridas, estas sao
frequentemente reversiveis, pelo menos parcialmente, com a cessacdo do farmaco
agressor ou corre¢do da hipercalcemia. 3

As causas hereditarias da doenca resultam em graus variaveis de resisténcia ao
ADH. Tais manifestacGes da doenca estdo relacionadas aos dois receptores do horménio:
V1e V2. A ativagdo dos receptores V1 induz a vasoconstrigdo e aumento da liberagdo de

prostaglandinas, enquanto os receptores V2 mediam a resposta antidiurética, bem como

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.8, n.7, p. 49707-49715, jul., 2022



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

49711

a vasodilatagéo periférica e a liberacdo do fator VIlic e do fator de von Willebrand das
células endoteliais. *

Aproximadamente 90% dos casos de DIN hereditario tém heranca ligada ao X.
Eles sdo devidos a mutacdes no gene AVPR2, que codifica um receptor V2 de
vasopressina disfuncional (V2R). A heranca ligada ao X significa que os homens tendem
a ter poliuria mais pronunciada. As mulheres portadoras geralmente sdo assintomaéticas
porque possuem um gene normal no segundo cromossomo X. No entanto, mulheres
ocasionalmente tém politria grave. O mecanismo presumido € que a inativacdo do
cromossomo X é distorcida de tal forma que o cromossomo X normal € preferencialmente
inativado, deixando o cromossomo X mutante dominantemente expresso no rim. Embora
individuos do sexo feminino heterozigotos possam ser assintomaticos na maioria das
vezes, eles podem desenvolver polidria durante a gravidez quando as vasopressinases
liberadas da placenta aumentam acentuadamente a depuracdo do ADH endogeno. 3

Uma segunda forma de DI nefrogénico hereditario é causada por um defeito no
gene da aquaporina-2 que codifica os canais de &gua sensiveis ao ADH nas células dos
tibulos coletores. Esta variante pode ter modos de heranca autossdmico recessivo ou
autossomico dominante. Os canais de aquaporina-2 sdo normalmente armazenados no
citosol. Sob a influéncia do ADH, os canais de agua da aquaporina-2 sao fosforilados e
redistribuidos para a membrana apical, permitindo assim que a 4gua seja reabsorvida pelo
gradiente de concentracdo favoravel do fluido tubular para o intersticio medular
hipertonico.

Além das causas hereditarias, a DIN pode se apresentar a partir de toxicidade ao
litio, hipercalcemia, hipocalemia, doenga renal, gravidez, cirurgia de craniofaringioma,
Sindrome de Bardet-Biedl, Sindrome de Bartter, além de uso de determinados
medicamentos como o cidofovir, foscarnet, antagonistas do receptor de vasopressina V2,
anfotericina B, demeclociclina, ifosfamida, ofloxacina, orlistate e didanosina. O DIN
induzido por drogas é tipicamente reversivel, pelo menos em parte. 3

Pacientes com DIN moderado a grave geralmente apresentam poliuria, nocturia e
polidipsia. A urina é normalmente mais concentrada pela manha devido a falta de ingestao
de liquidos durante a noite e a0 aumento da secre¢do de vasopressina durante o periodo
de sono tardio. Diante disso, a primeira manifestacdo de uma leve a moderada perda da
capacidade de concentragdo é muitas vezes a nocturia. 3

O sddio sérico em pacientes com DI ndo tratados esta frequentemente na faixa

normal alta para fornecer o estimulo da sede para repor as perdas urinarias de agua. A
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hipernatremia moderada ou grave pode se desenvolver quando a sede € prejudicada ou
ndo pode ser expressa. 1sso pode ocorrer em pacientes com lesdes do sistema nervoso
central que também apresentam hipodipsia ou adipsia, em bebés, criangas pequenas e
adultos com deficiéncia neurologica que ndo podem acessar agua livre de forma
independente e no periodo pos-operatério em pacientes com DI ndo reconhecido.
Pacientes com DIN também podem apresentar manifestacGes relacionadas a causa
subjacente, como toxicidade por litio, hipercalcemia e hipocalemia. '

O grande desafio no diagnostico e classificacdo do tipo de DI decorre do fato de
que as varias formas de sindromes de polidria-polidipsia podem apresentar caracteristicas
sobrepostas nos testes diagnosticos. O teste de privacdo hidrica, também conhecido como
teste indireto de privacdo hidrica, deve potencialmente ser capaz de diagnosticar e
distinguir as formas de DI. A privacdo da ingestdo de agua deve permitir que os pacientes
com polidipsia primaria concentrem sua urina enquanto aqueles com DI central ou
nefrogénico continuam a excretar urina diluida. Diante da excrecdo de urina diluida,
indicativo de DI, a administracdo de um analogo sintético de ADH, ap6s a privacao
hidrica, deve ajudar a diferenciar a etiologia central da nefrogénica pelo fato de a
apresentacdo renal da doenca ndo apresentar resposta significativa, devido a resisténcia
do 6rgdo-alvo, & acdo do hormdnio ou de seus analogos. °

Diante do diagnostico estabelecido de DIN, em adultos, a decisdo de iniciar o
tratamento deve ser baseada na intolerancia individual do paciente a poliuria e polidipsia,
uma vez que, em quase todos os pacientes, 0 mecanismo da sede é suficiente para manter
0 sodio plasmatico na faixa de normalidade alta. Entretanto, a producéo de urina nesses
pacientes pode ser reduzida com uma dieta pobre em sal e proteina, diuréticos e anti-
inflamatorios ndo esteroidais (AINES). *

Bebés e criancas muito pequenas diagnosticadas com a doenca devem receber
agua a cada duas horas durante o dia e a noite dada incapacidade de responder de forma
independente ao aumento da sede. No entanto, a ingestdo de grande quantidade de agua
pode exacerbar doencas como o refluxo gastroesofagico, além do alto fluxo urinario
associado a DIN hereditéria induzir a dilatagdo do trato urinario e da bexiga na maioria
dos casos. Uma complicacdo rara é a perda progressiva da fungéo renal e possivel doenca
renal terminal, provavelmente relacionada a retencdo voluntaria de urina levando a
disfuncdo da bexiga. Além de diminuir o fluxo de urina com as intervengdes citadas

abaixo, a mic¢do frequente e a “mic¢do dupla” (urinar, esperar alguns minutos e tentar
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novamente), sdo medidas preventivas importantes que devem ser introduzidas durante o
processo de educacéo da crianga acometida.

Pacientes, particularmente criangas, com DIN que apresentam perdas extra-renais
de fluidos, como diarreia, vémito e febre, podem necessitar de fluidos intravenosos.
Deve-se atentar quanto a fluidos de reposicdo que tenham a osmolaridade mais alta que
do que a urina pela capacidade de produzir hipernatremia nesses pacientes, embora possa
ter uma osmolaridade menor em comparacdo com o plasma. No entanto, se os fluidos
hipotdnicos forem administrados a uma taxa maior do que a producdo de urina, pode
ocorrer hiponatremia. Essas consideracdes devem ser levadas em consideracédo para evitar
complicacdes em pacientes com DIN que necessitam de fluidos intravenosos. *

Como no DIN a osmolaridade da urina é fixa, a producdo de urina é determinada
pela excrecdo do soluto, isso fornece uma justificativa para o uso de uma dieta pobre em
sal e proteina para diminui¢do a producdo urinaria. A restricdo de proteina em bebés e
criancas pequenas pode ser prejudicial e ndo é recomendada. *

Os diuréticos tiazidicos em combinagdo com uma dieta pobre em solutos podem
diminuir o grau de poliuria em pacientes com DIN. Além disso, o diurético poupador de
potassio também pode ser util, tanto por seu efeito aditivo com diurético tiazidico,
bloqueando parcialmente a perda de potassio induzida pelos tiazidicos, quanto, em caso
de doenca reversivel induzida por litio, possivelmente permitindo que o litio seja
administrado em menores quantidades. O diurético tiazidico age induzindo uma leva
deplecédo de volume, uma perda de peso de 1 a 1,5 kg pode reduzir a producéo de urina
em mais de 50%. Esse efeito é presumivelmente mediado por um aumento induzido por
hipovolemia na reabsorcéo proximal de sédio e &gua, diminuindo assim o fornecimento
de 4gua para os locais sensiveis ao ADH nos tubulos coletores e reduzindo a producéo de
urina. 4

Os diuréticos de alca, embora também sejam capazes de induzir deplecdo de
volume leve, ndo séo tdo provaveis de diminuir o débito urinario no DIN. Esses agentes
diminuem a reabsorcao de cloreto de s6dio no ramo ascendente espesso medular da alca
de Henle, diminuindo assim o acimulo de NaCl no intersticio medular, essencial para a
producdo de urina concentrada. Assim, um diurético de al¢a induz resisténcia relativa ao
ADH, um efeito que é contraproducente no DI nefrogénico. *

As prostaglandinas antagonizam a agdo do ADH e, com isso, os AINES aumentam

a capacidade de concentragdo urinéria ao inibirem a sintese das prostaglandinas renais. O
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efeito final em pacientes com DIN pode ser uma reducéo de 25 a 50% na producao urina,
uma resposta que ¢ parcialmente aditiva a de um diurético tiazidico. 4

A maioria dos pacientes com DIN ndo hereditério apresenta resisténcia parcial ao
invés de completa ao ADH. Portanto, € possivel que atingir niveis hormonais
suprafisiologicos aumentem o efeito renal do ADH em um grau clinicamente importante.
Em alguns pacientes, descobriu-se que o ADH exdgeno aumenta a osmolaridade da urina
em 40 a 45%, um efeito que se espera que produza um declinio semelhante no volume de
urina. Além do DIN ndo hereditario, alguns casos de DIN hereditario podem responder
ao ADH exogeno. Assim, a desmopressina pode ser tentada em pacientes que apresentam

polidria sintomatica persistente apos a implementagdo do regime acima.

5 CONCLUSAO

Conclui-se que, trata-se de uma doenca que cursa com a excrecao excessiva de
agua e as manifestacGes clinicas sdo, além do aumento de volume urinario, decorrentes
de uma tentativa de reposi¢do do volume perdido. Tudo isso ocorre pela resisténcia a acéo
do horménio antidiurético, produzido pelo hipotdlamo e secretado pela hipofise, que
regula a reabsorcao de agua pelos rins. Sendo assim, é uma patologia de dificil manejo,
uma vez que nao possui uma cura definitiva para a doenca e o tratamento consiste em
formas de diminuicdo da sintomatologia. Por se tratar de uma doenca crénica e, na sua

forma grave, hereditéria, as chances de complicacdes sdo altas.
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