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RESUM O

A diabetes insipida central é uma sindroma caracterizada pela excregéo de volumes
anormalmente elevados de urina diluida, devida a diminuigdo da reabsorcéo da agua
nos ductos col ectores, induzida peladiminui¢do da producéo de hormonaantidiurética.
O envolvimento do sistema nervoso central nas leucemias é frequente, contudo a
associacdo |eucemialdiabetesinsipida central érara.

Descreve-se 0 caso clinico de uma doente de 40 anos cuja primeira manifestacao de
leucemia foi uma diabetes insipida, discutem-se as dificuldades de diagnéstico,
particularidades do caso e a sua evolugéo.
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SUMMARY

ACUTEMYELOGENOUSLEUKEMIA PRESENTING ASDIABETESINS PIDUS
Central diabetesinsipidus, isasyndrome characterized by the excretion of abnormally
elevated volumes of diluted urine, due to the diminution of reabsorption of water inthe
collecting ducts, induced by the diminution of production of antidiuretic hormone. The
involvement of the central nervous system in the leukaemia is frequent, but the
association leukaemia/diabetesinsipidusisrare.

Wedescribeaclinical caseof a40yearsold female, whosefirst manifestation of leukaemia
was diabetes insipidus; we discuss the difficulties of diagnosis, the particularities of
the case and its evolution.
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INTRODUCAO

A DiabetesInsipida(Dl) éumasindromacaracterizada
pelaexcrecdo de volumes anormal mente elevados de uri-
na diluida, devida a diminuicéo da reabsorcéo da &gua
nos ductos colectores, induzida, quer peladiminui¢éo da
producéo de hormonaantidiurética(DI central), quer pela
resisténcia aos seus efeitos renais (DI nefrogénica).

Estadenominagdo (daetimologialatina: insipidus, ndo
doce), foi usadaem 1794 por John Peter Franc, quando se
referiu aum quadro clinico com alteragdes no metabolis-
mo daégua, cujas manifestagdes eram: polidriaintensae
persistente, com urinas claras, acompanhada de sede
devoradoral. A politriaéumamanifestagdo primériaea
polidipsiadeve-se afendbmenos de compensacédo do volu-
me de &guacirculante.

O envolvimento do sistemanervoso central (SNC) nas
leucemias é frequente, contudo a associagdo leucemia/
diabetesinsipidacentral érarae cursa, habitualmente, com
mau prognastico.

Descreve-se 0 caso clinico de uma doente de 40 anos
cujaprimeiramanifestacdo de leucemiafoi umadiabetes
insipida e discutem-se as particul aridades do caso.

CASOCLINICO

M.A.C.A., 40 anos, raga branca, divorciada, auxiliar
num Centro de Sallde, internada no Servico de Medicina
[11 dos Hospitais daUniversidade de Coimbraa06 de De-
zembro de 2001 por sindroma poliUrica-polidipsica.

Iniciou asintomatol ogia trés semanas antes, de forma
abrupta, com sede intensa, polilria, polidipsia (cerca de
dez litros por dia), astenia, sudorese nocturna e emagreci-
mento de trés quilos (cerca de 5,5% do peso corporal).
Negava polifagia, anorexia ou traumatismo craniano re-
cente.

Tinha antecedentes pessoais de depressdo, dois anos
antes, medicada com mirtazapina que suspenderahadois
meses, e de tabagismo (vinte UMA). Nos antecedentes
familiareshaareferir umairmacom neoplasadamamaeo
falecimento damé&e com melanoma.

A0 exame obj ectivo apresentava-se consciente, orien-
tada, um pouco ansiosa; corada e hidratada. TA 110/65
mmHg; pulso 60 bpm; apirética; eupneica; IMC 18.1 kg/
m2. N&o eram detectéveis adenomegalias e atiredide ndo
era palpavel. Nao se observaram alteragdes da ausculta
¢&o cardio-pulmonar, pal pagéo abdominal, exame neuro-
| 6gico e muscul o-esquel ético.

Nos exames complementares destacavam-se:
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hemoglobina 10,6 g/dl, (VGM 101,8fL; CHCM 34.1 g/
dl), leucdcitos 5,88 G/L (10% neutrofilos, 59%
linfécitos, 13 blastos), plaquetas 368 G/L. O
medul ograma mostrou a presenca de 55% de blastos,
e permitiu a classificagdo de leucemia mielobléstica
aguda sem maturacéo (M 1 de acordo com aclassifica-
¢ao FAB); ndo foi possivel determinar o cari6tipo, por
auséncia de mitoses no produto colhido. VS 39 mm 12
h. lonograma sérico —Na* 146 mmol/l, K* 3,9 mmol/I,
Cl- 107 mmol/l; azoto ureico, creatinina, glicémiaem
jejum, proteinas totais, albumina, bilirrubinas,
aminotransferases, gGT, fosfatase alcalinae SA CE nor-
mais; LDH 547 U/L (normal <460 U/L); osmolalidade
sérica 286 mosm/kg; osmolalidade urinaria 97,0 mosm/
kg, densidade urindria 1.004. Os testes de restri¢éo
hidrica (quadro I) e da vasopressina (quadro 1), con-
firmaram o diagnostico de diabetesinsipidacentral. A
radiografiado térax, aecografia abdomino-pélvicae a
ressonancia magnética cranio-encefélicaeram normais.

Quadro | — Teste de restrigao hidrica

Tempo (h) 0 1 2 3 4 S 6 7

Peso (kg) 50,4 50,4 49,5 48,7 486 48,4 48,1 47,9

TA (mmHg) 110/70 105/60 110/60 90/50 110/70 110/70 110/75 110/75

Temp. Axilar (°C) 36,3 36,1 36,5 365 364 36,6 36,8 36,6

Diurese (ml/h) 0 350 420 350 400 250 210 250

Osm. Urinaria (mosm/kg) 72 84 105 122 113 114 115 118

Densidade urinaria 1,005 1,005 1,003 1,002 1,002 1,002 1,002 1,002

Osm. Sérica (omsm/kg) 301 306 311 315 316 323 321 328

Na" sérico (mmol/l) 144 145 148 144 152 153 155 154

Quadro Il — Teste da vasopressina

Tempo (h) 0 4 7 2 4 8 16

Peso (kg) 50,4 48,6 47,9 48,5 50 50,6 51,2

TA (mmHg) 110/70 110/70 110/75 110/80 110/70 90/60 110/70

Temp. axilar (°C) 36,3 36,4 36,6 36,9 37,0 365 36,6

Diurese (ml/h) 0 400 250 100 100 175 175

Osm. Urinaria (mosm/kg) 72 113 118 399 505 591

DDAVP'2 pg, IM

Densidade urinaria 1,005 1,002 1,002 1,018 1,025 1,030 1,030

Osm. Sérica (omsm/kg) 301 316 328 323 307 273

Na" sérico (mmol/l 144 152 154 149 147 137

u Desmopressina

Nafigura 1l pode ser apreciada a evolugdo em termos
de ingest&o hidrica e diurese, antes e apds a administra-
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¢80 de desmopressina (DDAVP) 0,01%, solugéo nasal, na
dosede10mg2id.
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Figura 1 — Ingestao hidrica e diurese antes e apds a
administracdo de desmopressina (DDAVP)

Iniciou quimioterapia(QT) comidarubicina, citarabina
e etopdsido. Ainda na fase de inducdo, comegou a apre-
sentar balancos hidricos positivos, pelo que foi reduzida
a dose diaria de desmopressina. Ao oitavo diade QT, ja
aplasiada, iniciou febre, diarreia, gengivorragiase epistaxis
e, apesar da terapéutica instituida, evoluiu para um qua-
dro de sépsisefaleceu trésdias depois. A familiarecusou
arealizacdo de autopsia anatomo-patol 6gica.

DISCUSSAO

Perante umadoente que se apresentacom umasindroma
politrica-polidipsica as hiptteses de diagndstico que se
colocam s8o multiplas. Excluidas as causas de polilria
osmética(diabetesmellitus, perfusdo de manital, ...), restam
todas as causas de diabetes insipida (Quadro 111)2.

Quadro Ill. Causas de Diabetes |nsipida?
Diabetesinsipida central

Diabetesinsipida nefrogénica

Adquirida Adquirida
Traumatismo craniano Farmacos (litio, anfotericina B, aminoglicosideos,
Neoplasias cisplatina, rifampicina)

Primérias (craniofaringioma, adenoma
da hipéfise, meningioma)

Metabdlica (hipercalcémia, hipercalcidria,
hipocaliémia)

Metastaticas (mama,pul méo)
Hematol dgicas (leucemia, linfoma)
Granulomas (neurosarcoidose, histiocitose)

Infecciosas (meningite crénica, encefalite viral,

toxoplasmose)
Infl

Obstrug&o (ureter ou uretra)

Vascular (anemia falciforme, isquémia— necrose
tubular aguda)

Granulomas (sarcoidose)

Neoplasias (sarcoma)

brias (infundil

&0 (amiloidose)

linfocitica, granulomatose de Wegener, lupus,
esclerodermia)
Toxinas (tetradotoxina, veneno de cobra)
Vasculares (sindroma de Sheehan, aneurisma,
bypass aortocoronério, encefa opatia hipoxica)
Gravidez (vasopressinase)
Idiopética
Malformagdes congénitas
Genéticas (Autossomica dominante, autossomica
recessiva, recessivaligada ao X, deleccéo do
cromossoma 7q)

Gravidez
Idiopética

Genética (recessiva ligadaao X, autossomica
recessiva, autossomica dominante)

Polidipsia priméria
Adquirida
Psicogénica (esquizofrenia, doenga obsessiva-
compulsiva)
Dipsogénica (sede anormal)
Granulomas - neurosarcoidose
Infecciosa — meningite tuberculosa
Traumatismo craniano
Desmielinizacéo — esclerose mdiltipla
Férmacos (litio, carbamazepina)

Idiopética (i
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No caso descrito, inicialmenteadmitiu-seumapolidipsia
priméria psicogénica, dados os antecedentes de depres-
s80, 0s problemasfamiliares e um exame objectivo normal,
a excepcdo da ansiedade; ou uma diabetes insipida
nefrogénica, secundariaaterapéuticacom mirtazapina. O
resultado do teste de restricé&o hidricae dadesmopressina
sugeria o diagnéstico de uma causa central.

O envolvimento do SNC naleucemiaéfrequente, con-
tudo, aassociacio comaDl érara®4; Williams, Diamond e
Craver descreveram, em 1958, um caso em 1864 doentes”;
Blotner (1958), ao estudar 124 casosde DI, encontrou ape-
nas dois casos onde a leucemia era o factor etiol gico®;
Miller e Campbell (1971) descreveram 20 casosde DI em
associagio com leucemia’. Pagano et a (1993) referem uma
incidéncia de DI de 0,6% em 5778 casos de leucemia e
linfoma®. Lavabre-Bertrand et a (2001) relataram trés ca-
sos durante um periodo de 25 anos?. Ra anani et al (1994)
citam um total de 29 casos descritos naliteraturainglesa;
neste grupo, 52% dos doentes era do sexo feminino, e a
meédia de idades foi de 46 anos. Contudo, também ha ca-
sos descritos em idade pediétrica 919,

A relag@o temporal entreaDl ealeucemiaévariavel,
podendo preceder, seguir ou apresentar-se concomitan-
temente. Pode ser aprimeiramanifestacdo de umarecidi-
va’.

A(s) causa(s) desta associacdo ndo sdo claras. A DI
parece estar claramente associadaamonossomia?, del(7q)
ou alteragdes no cromossoma 3. No entanto, as alteragdes
do cromossoma 7 sdo bhastante frequentes na LMA, e a
maioriadestes casos n&o estaassociadaa D14, Infelizmen-
te, aauséncia de mitoses no produto colhido nesta doen-
te, ndo nos permitiu fazer estaandlise.

Umaexplicagdo paraestaassociagdo, éainfiltragdo do
eixo hipota amo-hipofisario por célulasleucémicas®8. No
entanto, ainfiltracéo cerebral provavelmente ndo é sufici-
ente paraexplicar aDI, umavez que muitos doentes com
leucemiatém infiltracdo leucémicadaregiao hipotalamica-
-hipofisériasem desenvolverem D149, Outras causas pos-
siveisincluem trombose, enfartes, hemorragia ou necrose
séptical 1011, Por outro lado, neste caso, como noutros
descritos naliteratura, aRMN foi normal (em alguns ca-
sos, inclusivamente, apunc¢éo lombar demostrou aausén-
cia de células neoplésicas®); possiveis explicacdes resi-
dem no aumento rapido dos blastos e a leucostase nos
pequenos vasos poder estar associada as lesdes do siste-
ma hi potal amo-hi pofiséariol2. Outro mecanismo possivel
pode ser a oclusdo microvascular associada a infiltragdo
leucémica das paredes dos vasos!3, ou micro-infiltragio
do sistema nervoso central®, que pode n&o ser detectada
naRMN.
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Podemos questionar se, neste caso, existiu, de facto,
uma associacdo entra as duas patologias ou se se tratou
apenas de uma coincidéncia; contudo, apods o inicio da
guimioterapia a doente comegou a apresentar balangos
hidricos positivos, obrigando & diminui¢do da dose de
desmopressina, 0 que sugere umarelacédo de causa-efeito
entre as duas situacOes. Estéo descritos casos em que a
terapéutica antileucémica ndo melhorou os sintomas de
DI, o que podera significar que nesses, a DI associada a
leucemia resulta da destruicdo, e ndo da disfuncéo, das
célulasdos SNC32,

A terapéuti ca destas situagdes, dado o nimero reduzi-
do de casos, ndo esta claramente estabelecida, e o papel
daQT intratecal e RT cranianapermanece por definirlf,

Nos doentes com LMA, tal como se verificou nesta

doente, aassociacdo com DI é um factor de mau prognds-
ticol014.
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