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Diabetes Insipida Como Causa de Febre
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Resumo

A Diabetes Insipida é uma das causas pouco habituais de febre de etiologia indeterminada. Descrevemos o caso de uma lactente internado aos nove
meses de idade com febre, ma progressdo ponderal e atraso no desenvolvimento motor. As causas habituais destas situagdes foram excluidas por exames
exaustivos. Alguns meses mais tarde constatimos o aparecimento de politria e polidipsia. A prova com desmopressina fez o diagnéstico de Diabetes Insipida

Central que foi confirmada com a resposta a terapéutica.

Palavras Chave: Febre, diabetes insipida, md progressdo ponderal

Summary

Diabetes Insipidus is not usually known as a possible cause of fever. We describe the case of a child aged nine months who presented with fever, failure
to thrive and a poor motor development. Multiple tests then performed were unable to establish the diagnosis of Neurogenic Diabetes Insipidus. The treatment

with desmopressin was very effective.

Key-words: fever, diabetes insipidus, failure to thrive

Introducao

A hormona arginina vasopressina (AVP) ¢ sintetizada so-
bretudo nos nicleos supradptico e paraventricular compostos de
neurénios magnocelulares situados no hipotdlamo. E transporta-
da entdo, agregada a uma proteina transportadora chamada
neurofisina, através dos axénios até a neurohipdfise; aqui é arma-
zenada sob a forma de grinulos neurosecretores. Estimulos
osméticos, hemodinidmicos e outros originam a despolarizagdo
dos referidos neurénios, com libertacdo, por exocitose, da arginina
vasopressina ou hormona antidiurética na circulagdo. "9

Esta hormona actua nos receptores da vasopressina V2 lo-
calizados nos ductos colectores e tdbulos distais do rim, activan-
do a adenilciclase e, consequentemente, a produ¢do de AMP
ciclico, 0 que aumenta a sua permeabilidade a dgua. 2

A diabetes insipida resulta quer da deficiéncia absoluta ou
relativa de hormona antidiurética — por patologia ao nivel do
sistema hipotdlamo-hip6fise (diabetes central ou neurogénica)
quer da insensibilidade do rim aos efeitos antidiuréticos da AVP
(diabetes insipida nefrogénica). > * %

A diabetes insipida central € relativamente rara, sobretudo
na crianga. Surge mais frequentemente por neoplasia intracraniana
(habitualmente um disgerminoma do 3° ventriculo, craniofarin-
geoma ou glioma) como manifestagdo do tumor ou apds cirur-
gia transes-fenoidal para a sua remogdo. Outras causas incluem
as fracturas da base do crinio, infec¢des do sistema nervoso
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central, malformacdes congénitas locais ou a histiocitose X
(infiltracdo da neurohipdfise ou do hipotdlamo). No recém-nas-
cido especialmente pré-termo, ocorre apds asfixia, hemorragia
intraventicular ou infeccdes graves.

Em cerca de 30% dos casos ndo € determinada qualquer
etiologia, podendo ser idiopdtica, por mecanismo autoimune ou
hereditéria, transmitida de forma autossémica dominante ou
recessiva ligada ao X. - %349 ]

E caracterizada por politiria com urina diluida, acompa-
nhada habitualmente de sede e polidipsia resultantes do aumento
da osmolalidade plasmatica. %%

Na lactente a polidria pode ser sugerida por «um bébé sem-
pre molhado» e na crianga maior por enurese secunddria que
pode alterar o ritmo do sono/vigilia ou da brincadeira. A sede
pode manifestar-se por choro persistente apaziguado pela 4gua e
ndo pelo leite. Ao contrdrio do que sucede no adulto, a doenga
pode surgir inicialmente como um quadro de vémitos, obstipagdo,
febre, md progressdo ponderal, perda de peso ou desidratagdo.
A hipernatrémia condiciona agitacdo psicomotora ou pelo con-
trario letargia, convulsdes ou coma. Quando hd causa orgénica
pode acompanhar-se de alteracdes na visdo, puberdade precoce
ou atraso no desenvolvimento sexual. ¢ %39

O quadro pode ser transitério, como no pés-operatério de
cirurgia do crénio, ou sofrer remissdes e recidivas como na
histiocitose. ? :

O diagnoéstico diferencial é feito com a polidipsia primdria
e com a diabetes insipida nefrogénica. Na primeira, compulsdo
para beber dgua — de origem psicogénica ou por alteragdo de
mecanismo da sede, hd plasma hiposmolar, surgindo a politiria
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como resposta ao volume ingerido. A prova de restri¢do hidrica,
a resposta & administragdo de desmopressina arginina vasopressina
(DDAVP) e a determinacdo sérica da arginina vasopressina,
quando possivel, permitird distinguir estas situagdes. (Ver qua-
dro 1) ¢l; 2.3, —ﬂ-

Quadro 1
Diagnostico diferencial de politria

Polidipsia Diabetes Insipida
Primaria
Central Nefrogénica
i \L Osm. Urindria \L Osm. Urindria Idem mas
Avaliacao e
o Osm. Plasmatica
o \L Osm. Plasmdtica
Inicial Sodio Normal ou T
Sédio Normal AVP i,nu o AVP Normal ou T
Perda de peso
Restricao s T Osm. Plasmatica
Normalizagio o Idem
Hidrica A Osm. Urindria
mantém-se baixa
o J,Polnlrm
J/ Volume urinrio \l,lnge\li\o de Saui
Resposta sem reduzir T()sm. Utinaria Nio hd resposta
a DDAVP a ingestdo de Osm. Plasmitica a DDAVP
dgua Normal
T(). U/P 1.5 vezes

Osm. = Osmolalidade: Osm. U/P = relagio da osmolalidade urindria com a plasmdtica:
AVP = Doseamento da arginina vasopressina sérivca; DDAVP = desamino-8-desmopressina
arginina vasopressina.

Caso Clinico

Paulo A.A.F. é internado em Julho de 1992, com 9 meses de
idade, por febre e mau desenvolvimento ponderal e motor.

Os antecedentes familiares sdo irrelevantes.

A gravidez e o parto decorreram sem complicagdes signifi-
cativas e o peso, ao nascer, foi de 4200 g (Perc. 95).

Embora a mae refira ma progressdo ponderal desde os cinco
meses de idade, o Boletim de Satide mostra que a descida na
curva parece iniciar-se no 1.2 més de vida.

A partir dos 5 meses inicia episddios de febre com duragao
de cerca de trés dias, com intervalos de sete e dez dias. A febre
¢ persistente nas ultimas trés semanas e surgem vomitos 1 a 3
vezes por dia, em jacto, e irritabilidade.

O exame objectivo mostra:

— crianga desnutrida com diminui¢do das massas muscula-
res e do tecido adiposo e relagdo peso/comprimento
inferior ao percentil 5

— febre 38°C

— episddios de irritabilidade com choro «gritado»

— hipotonia marcada

— atraso no desenvolvimento motor com desenvolvimento
psiquico adequado

A evolugdo na enfermaria mostra febre, quase didria, duran-
te cerca de um més e vémitos em quantidade escassa uma a trés
vezes por semana. Os muiltiplos exames complementares (qua-

dro 2) ndo conduzem a qualquer diagndstico e a crianca passa a
ser seguida em ambulatério. A progressao no peso continua para-
lelamente ao percentil 5 e € lenta a progressdo no desenvolvi-
mento motor. Mantém episddios raros de vomitos e febricula.

Quadro 2

Exames Complementares realizados no 1.° internamento
Hemograma

Reagentes de fase aguda
Proteinemia e Imunoglobulinas Normais

Prova tuberculinica

Exame sumdrio da urina

Culturas de sangue, liquor, urina e medula )
Negativas

Serologia para alguns virus e toxoplasma

Rastreio das colagenoses

Prova do suor ] )
Normais

Catecolaminas e dcido vanilmandélico

Xilosémia e doseamento de anticorpos antigliadina

Ecografia abdominal
Radiografia do térax .

) Sem alteragdes
Radiografia do cranio, ossos longos e coluna

TAC cranioencefilico

Constata-se entretanto a existéncia de polidipsia (ingestdo
de 1560 ml de dgua num periodo de dez horas para além das
refei¢cdes habituais do lactente) acompanhada de politiria (cerca
de 15 mi/Kg/hora).

Os exames complementares realizados revelam valores de
s6dio no limite superior do normal ou ligeiramente aumentados,
aumento da osmolalidade sérica (superior a 300mOsm/kg), den-
sidade urindria cerca de 1005 com osmolalidade urindria dimi-
nuida (110mOsm/Kg).

A prova de restri¢do hidrica, bem tolerada, mostra uma perda
de peso de cerca de 3% e maior subida da osmolalidade sérica,
mantendo densidade e osmolalidade urindrias baixas.

A administracdo de 5 wDg de DDAVP intranasal origina
subi-da da densidade e osmolalidade urindrias e normalizagdo da
osmo-lalidade sérica o que permite concluir estarmos na presen-
¢a de um caso de Diabetes Insipida Central.

Realiza-se entdo o estudo do eixo hipotalamo-hipofisério
com determinacdes seriadas da glicemia, cortisol, hormona do
crescimento e prolactina e de T3, T4 e FT4 apés estimulacdo
com glucagon e TRH, estudo esse que exclui patologia concomi-
tante da hipdfise anterior.

A radiografia do cranio, com visualiza¢io da sela turca, ndo
mostra alteragdes e a ressonancia magnética revela «auséncia de
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hipersinal da neurohipéfise», alteragdo compativel com o diag-
nostico feito.

A crianga inicia tratamento com DDAVP na dose de 5 pg
diariamente que se aumenta posteriormente para 10 pg/dia.

A evolucdo mostra melhoria clinica significativa, com desa-
parecimento da febre, vémitos e irritabilidade e considerdvel au-
mento do peso (actualmente acima do percentil 25 com relagao
peso/comprimento proximo do percentil 50 — ver grifico),
melhoria da polidipsia e politria (diurese de cerca de 4,5 ml/Kg/
/hora) e recupe-racdo no desenvolvimento motor (aos 18 meses
sentava-se com cifose marcada e, de pé, ainda tinha grande ins-
tabilidade da cintura pélvica; aos 23 meses caminha com desem-
baraco, ja chuta a bola e sobe degraus com apoio da mado na
parede).
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Este caso representa uma situagdo patoldgica rara na crianga
e uma causa rara de febre mas que deve ser excluida em qual-
quer caso de sindrome febril indeterminada. ©

A forma de apresentacdo deste caso € tipica do lactente
com ma progressdo ponderal, irritabilidade, vémitos e febre que
podem ser de cardcter flutuante. "2

A curva ponderal mostra-nos duas inflexdes que coincidem
com o aumento da temperatura ambiental, o que é légico se

considerarmos que a md progressdo de peso resulta de uma
desidratac¢do cronica. O mecanismo de producéo da «febre» parece
consistir num defeito na dissipagdo do calor, secundério a
hidratacio inadequada.

Tal como descrito em alguns casos a politiria surge como
manifesta¢do tardia da doenca (a diurese de 24 horas, durante o
primeiro internamento, mostra um volume total de 400ml, volu-
me adequado para uma crianga desta idade). "

A prova de restri¢do hidrica, a prova feita com DDAVP, a
evolugdo da curva ponderal e a melhoria evidente da sintoma-
tologia apds o inicio do tratamento s@o indicacio clara do diag-
nostico.

Das provas funcionais efectuadas, deve lembrar-se que a
prova de restricdo hidrica deve ser feita com cautela no lactente
sendo contraindicada se houver uma natrémia inicial superior a
148 mEqg/dl, osmolalidade plasmatica > 305 mOsm/Kg e inter-
rompida se houver perda de peso superior a 5% ou se surgirem
sinais de desidratagdo.

A ressondncia magnética permite, por vezes, o diagndstico
etioldgico e, no caso dos tumores, alguns aspectos, embora nao
patognomonicos, podem sugerir o tipo de neoplasia. A alteragdo
descrita no nosso caso — auséncia de hipersinal da neurohipé-
fise — embora mais frequente nos doentes com deficiéncia
hipofisdria multipla, pode surgir também na diabetes insipida
iSOlada (7.8.9.10. 11

Apesar de uma investigagdo cuidadosa, 20 a 30% dos casos
permanecem sem diagndstico etiolégico, sendo necessdrio um
seguimento de pelo menos quatro anos para estabelecer o diag-
nostico de diabetes insipida idiopdtica. Este seguimento deve
incluir a avaliagdo clinica, a determinacdo de marcadores tumorais
e a repeti¢do dos exames neuroradiolégicos.

Até a data, ndo foi possivel estabelecer qual a etiologia da
diabetes no nosso caso.

A DDAVP administrada por via intranasal ¢ uma terapéuti-
ca substitutiva conveniente e eficaz como demonstrado nesta
crianca. Melhora os sintomas e evita as complicagdes que pos-
sam resultar do desequilibrio hidrico e metabdlico e uma
«performance» social sem os inconvenientes da noctidria e da
pOliflI‘ia, (2: 3; 4, 12, 13}
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