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Resumo

O diabetes mellitus ¢ uma doenca caracterizada pelo excesso de agucar no sangue e na urina. Os dois
tipos mais comuns de diabetes sdo diabetes mellitus insulino-dependente e diabetes mellitus insulino —
resistente, e que ambos apresentam comprometimento da regulagdo da glicemia por ag@o da insulina.
No entanto, existe outra forma de diabetes menos conhecida, mas ndo menos importante, o diabetes
insipidus, que ¢é caracterizado por um disturbio na sintese, secre¢do ou a¢do do ADH (hormoénio anti-
diurético), que pode resultar em sindromes politricas com excre¢do aumentada de urina hipotonica.
Fisiologicamente, variagdes na presso osmotica ativam osmorreceptores que estimulam a secre¢ao
do ADH e esse aumenta a reabsor¢do de agua nos tibulos coletores renais. O presente artigo propoe
revisar um estudo abrangente do diabetes insipidus, visando a uma analise comparativa da incidéncia,
diagnostico, causas, tipos, tratamento e conseqiiéncias entre diabetes insipidus ¢ diabetes mellitus.
Diabetes mellitus ¢ insipidus sao duas patologias diferentes com a inica semelhanga que é o proprio
diabetes, isto ¢, poliuria estabelecida. O conhecimento das significativas diferengas entre as patologias
estudadas ¢ importante, uma vez que o diabetes insipidus ¢ menos conhecido, porém pode levar a sérias
complicagdes se ndo for adequadamente tratado.
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Abstract

Diabetes mellitus is a disease characterized by the excess of sugar in the blood and urine. The two
most common types of diabetes are insulin-dependent diabetes mellitus and insulin-resistant diabetes
mellitus, both presenting glycemic regulation-damage caused by insulin. Nevertheless, there is another
type of diabetes that is less known but not less important, the diabetes insipidus, which is characterized
by a problem with the synthesis, secretion or action of the ADH (anti-diuretic hormone) that can result
in polyuric syndromes with increased excretion of hypotonic urine. Physiologically, variations in the
osmotic pressure activate osmoceptors that stimulate the ADH secretion, increasing water reabsorption
in the kidney collection tubes. This article intends to revise a wide-ranging study on diabetes insipidus,
aiming at a comparative analysis of the incidence, diagnosis, causes, types, treatment and consequences
between diabetes insidipus and diabetes mellitus. Diabetes mellitus and insipidus are two different
pathologies with a single similarity that is the diabetes itself, that is, the polyuria established. The
knowledge of the significant differences between the pathologies studied is important once diabetes
insipidus is less known, but can lead to serious complications if not properly treated.
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Introducao

O diabetes é uma doenca caracterizada pelo
excesso de acucar no sangue (glicemia) e na urina
(glicosuria). Pode ser classificada de acordo com sua
patogénese, em diabetes mellitus tipo 1 ou insulina-
dependente, diabetes mellitus tipo 2 ou insulina-
independente, diabetes
insipidus (HALPERN,
NELSON; COX, 2000).

gestacional e diabetes
2000; LENHINGER;

O diabetes mellitus tipo 1 é uma doenca
metabolica,cronica,causada pela deficiéncia ou agdo
inadequada de insulina. Em pacientes com diabetes
tipo 1 sintomaticos, ¢ comum a poliuria, polifagia,
polidipsia, perda de peso e alteragdes visuais. Os
pacientes podem sofrer complicagcdes cronicas
como aterosclerose, infarto do miorcardio, além
de se tornarem mais susceptiveis a infecgdes como
carbunculos e furunculose generalizada (GAW et
al., 2001; LENHINGER; NELSON; COX, 2000 ).

O diabetes mellitus tipo 2 € um distirbio comum
em que o fator hereditario e a obesidade apresentam
importancia maior que no diabetes mellitus tipo 1.
Os pacientes diabéticos tipo 2 produzem insulina
normalmente, porém suas células sdo incapazes
de usar toda a insulina secretada pelo pancreas,
fazendo com que os niveis de insulina permanegam
altos no sangue, esse fendmeno ¢ conhecido como
resisténcia a insulina. Os diabéticos tipo 2 também
apresentam politria, polidipsia e polifagia, além de
alteragOes visuais e feridas de dificil cicatrizagdo
(GAW et al., 2001).

O diabetes mellitus gestacional inicia quando
0 corpo ndo consegue energia suficiente para a
gravidez. Sem insulina suficiente e com concentracao
de horménio do crescimento elevado determinando
resisténcia periférica a glicose e conseqiiente
hiperglicemia, a glicose ndo consegue sair do sangue
e transformar-se em energia. Esta se instala mais
comumente em gestantes que ganham muito peso
durante a gravidez e podera acarretar complicagdes
tanto para a mde como para o feto (CAMPOS, 2004;
HALPERN, 2000).

O diabetes insipidus (DI) é caracterizado por
um disturbio na sintese, secre¢do ou agdo do ADH
(hormdnio anti-diurético), que podem resultar
em sindromes politricas, em que ocorre excregao
aumentada de wurina hipotdnica, resultante da
ingestdo excessiva de agua, ou alteragdes nos canais
de aqiiaporina-2 (AQP,). A hiponatremia pode
ocorrer por deple¢do de sal, mecanismos dilucionais
ou metabolicos (NAVES et al., 2003).

Os
periféricaa agdo do ADH levam ao diabetes insipidus

mecanismos envolvidos na resisténcia
nefrogénica, ja aqueles relacionados a sintese e
secrecao do hormonio levam ao diabetes insipidus

central ou neurogénico (NAVES et al., 2003).

O diabetes insipidus gestacional ¢ um caso raro,
e nela, durante a gravidez, ocorre uma excessiva
degradacdo do ADH por uma vasopressinase
produzida pela placenta (NAVES et al., 2003).

Considerando o conhecimento pouco difundido
sobre o diabetes insipidus, ¢ bastante relevante a
importancia de um estudo da doenga, uma vez que a
mesma pode trazer muitas complicagdes ao individuo
se ndo for devidamente tratada. Seu diagnostico
correto ¢ imprescindivel para o tratamento, portanto
se 0 medicamento prescrito nao for especifico, a
farmacoterapia ndo alcangara éxito, além de poder
agravar o quadro clinico do paciente.

A escassez de material bibliografico disponivel
acerca dos varios aspectos do diabetes insipidus,
patogénese,
tratamento, prognostico e incidéncia, justifica a

incluindo sintomas, diagndstico,
importancia desse trabalho. Além disso, torna-se
importante tragar um paralelo entre os principais
aspectos dos diferentes tipos de diabetes, com o
objetivo de possibilitar uma distingdo mais clara
entre essas patologias, evitando, assim, diagnosticos
e tratamentos inadequados, principalmente em

relagdo ao diabetes insipidus.

O presente artigo propde revisar um estudo
abrangente sobre o diabetes insipidus, enfatizando
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suas causas, tipos, conseqiiéncias, diagndstico
diferencial, complica¢des e incidéncia da doenga.
Do mesmo modo, faz-se uma analise paralela entre
os principais aspectos do diabetes insipidus ¢ dos
outros tipos de diabetes.

Diabetes insipidus (D)

A neurohipofise ou hipofise posterior integra um
sistema conhecido como hipotalamo-hipofisario que
produz a vasopressina ou hormodnio antidiurético
(ADH). O diabetes insipidus € uma condi¢do
incomum na qual a urina ndo ¢ concentrada, e
sim diluida ou semelhante & dgua. A concentragdo
urinaria que ocorre em pessoas normais ¢ devida a
secrecdo desse hormonio antidiurético (ADH) pela
porg¢ao posterior da glandula hipofisaria e pela agao
deste hormonio nos rins, onde ocorre a concentragao
urinaria e o déficitdo ADH causa o diabetes insipidus
(CAMPOS, 2003; SANCHEZ, 1983).

O diabetes insipidus (DI) é caracterizado pela
emissdo de grandes volumes de urina (poliuria),
abundante ingestdo de liquidos, devido a sede
constante (polidipsia) e insaciavel. Causa sintomas
como nictaria (aumento de excrec¢do urinaria a noite),
ou enurese (excre¢ao involuntaria de urina durante
0 sono). A mic¢do se vé incrementada devido a
urina ndo se encontrar em sua concentragao normal.
Conseqlientemente, em vez de apresentar coloracdo
amarela, esta se apresenta de cor palida, incolor e
de aparéncia aquosa, € sua concentragdo plasmatica
de sodio ¢ baixa (hiponatremia) (JAKOBY, 2003;
ROBERTSON, 2003).

O diabetes insipidus se caracteriza pela geragao
de grandes volumes de urina diluida. Os mecanismos
dessa enfermidade sdo:

1. Quantidade insuficiente de vasopressina:
diabetes insipidus central ou neurogénico.

2. Falha da resposta renal a vasopressina
circulante: diabetes insipidus nefrogénico.

As perdas de grandes volumes de urina diluida
levam a uma desidratacdo celular e extracelular,

e isso faz com que esta enfermidade se associe a
polidipsia e a elevada ingestdo de liquido.

Causas e sintomas

O diabetes insipidus engloba formas diferentes,
na qual cada uma tem uma causa especifica, por
isso elas devem ser tratadas de forma individual.
Os principais sintomas sdo a politria e polidipsia,
com preferéncia por liquidos gelados, de inicio
habitualmente abrupto na DI central. Jd a nicturia esta
quase sempre presente nos pacientes com DI central
e nefrogénica, mas geralmente ndo ¢ observada
nos casos de polidipsia primaria ou psicogena
(NAVES et al., 2003). A forma mais comum ¢
causada por uma deficiéncia de vasopressina ou
hormonio antidiurético (ADH), que habitualmente
atua sobre os rins, diminuindo a excre¢do urinaria
ao incrementar a concentragao de urina. Esse tipo
de diabetes insipidus se deve a destruicdo da parte
posterior da hipoéfise, local de armazenamento de
vasopressina. Por isso, ¢ comumente chamado de
diabetes insipidus hipofisario. Também ¢ conhecido
como DI central ou neurogénico. A hipofise posterior
pode ser destruida por uma variedade de transtornos
secundarios  incluindo  tumores, infec¢des,
traumatismos cranianos, infiltracdes, enfermidades
Estes

ultimos podem ser identificados devido a presenga de

autoimunes e varios fatores hereditarios.

DI em criangas cujos antecedentes (pais, familiares)
apresentem a mesma desordem (BERNAL-
MIZRACHI, 2003).

Uma deficiéncia primaria de ADH durante a
gravidez e resulta uma excessiva degradacdo desse
hormoénio por uma vasopressinase produzida pela
placenta, é chamado diabetes insipidus gestacional
(NAVES et al., 2003). Um outro tipo de DI ¢
causado pela incapacidade de resposta renal frente
ao efeito antidiurético de quantidades normais
de vasopressina. Esse tipo de DI denomina-se
diabetes insipidus nefrogénico, ¢ pode originar-
se a partir do uso de diferentes medicamentos,
drogas, ou de enfermidades renais que incluem
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defeitos genéticos hereditarios como mutagdo
recessiva ligada ao cromossomo X no receptor da
vasopressina (GUYTON; HALL, 2002; KOREN,
2003; NGUYEN; NIELSEN; KURTZ, 2003).

Outra forma de DI ocorre quando o efeito da
vasopressina € inibido pela ingestdo abundante de
liquidos. E denominada polidipsia primaria, e, na
maioria das vezes ¢ causada por uma anormalidade
no centro regulador da sede, localizada no
hipotalamo. Este subtipo ¢é conhecido como
diabetes insipidus dipségeno ou psicogeno e
¢ muito dificil diferencia-la da DI hipofisaria,
dado que ambas podem se originar dos mesmos
transtornos cerebrais. Além do mais, muitas das
vezes a DI dipsdgena tem causa idiopatica, e
outras enfermidades psiquiatricas (ROBERTSON,
2003).

Tratamento do diabetes insipidus

O DI hipofisario ¢ permanente e ndo pode ser
curado (AAFP, 2007), mas seus sintomas podem
ser completamente controlados por meio de
diversas drogas, entre as quais se encontra uma
forma modificada da vasopressina conhecida como
desmopressina ou dDAVP (AAFP, 2007). Devido
ao DI hipofisario estar associado também a caréncia
de outros hormonios de origem hipofisaria, as vezes
tratamentos para essas anormalidades também
sdo requisitados (BERNAL-MIZRACHI, 2003;
ROBERTSON, 2003).

O diabetes insipidus gestacional também ¢
tratado com dDAVP, mas, neste caso, tanto a
deficiéncia do hormoénio como o diabetes insipidus
desaparecem entre 4 ¢ 6 semanas depois do parto,
momento no qual o tratamento com dDAVP ¢
suspenso (ROBERTSON, 2003).

Ja o diabetes insipidus nefrogénico nao pode ser
tratado com dDAVP, e dependendo da causa que o
originou, pode ndo ser curado, suspendendo-se o
medicamento em questdo, ou tratando a enfermidade
de base. Até os dias de hoje, ndo foi encontrado

tratamento algum para a forma hereditaria, assim
esta permanece por toda a vida. Atualmente existem
tratamentos parciais que podem reduzir os sinais
e sintomas do DI nefrogénico (KOREN, 2003;
NGUYEN; NIELSEN; KURTZ, 2003).

Diuréticos, principalmente tiazidicos e amilorida,
além de agentes antiinflamatorios nado-esterdides
(AINEs), sao importantes opgdes terapéuticas para
o tratamento cronico do DI nefrogénico (HASSAN,
1990, ROBERTSON, 1995; ROBERTSON,
2001; VILAR; LEAL, 2001). Muitas vezes, faz-
se necessaria a associacdo das duas classes de
medicamentos. A combinacdo e a dose ideais
devem ser determinadas empiricamente para cada
paciente. Geralmente, o tratamento reduzird o
volume urinario em 50% a 70% (ROBERTSON,
1995; ROBERTSON, 2001).

Os diuréticos tiazidicos representam a terapia de
escolha para o DI nefrogénico. A amilorida na dose
de 5 a 20mg/dia (DE MARCO; LIBERMAN, 2002;
SINGER; OSTER; FISHMAN, 1997; VILAR;
LEAL, 2001) constitui a melhor opgdo para o
tratamento do DI nefrogénico causado pelo litio
(SINGER; OSTER; FISHMAN, 1997, STONE,
1999). Pode também ser util em outras formas
de DI nefrogénico, mas ¢ menos eficaz do que os
tiazidicos por induzir uma menor contragdo do
volume extracelular (STONE, 1999). A combinagao
dos dois diuréticos pode, contudo, propiciar um
efeito antipoliturico aditivo, bem como prevenir
ou atenuar a hipocalemia induzida pelos tiazidicos
(SINGER; OSTER; FISHMAN, 1997).

Também no DI dipségeno, o dDAVP diminui a
excrecdo urinaria, assim como no DI hipofisario,
mas no primeiro (DI dipsdégeno) ndo se anula a sede
excessiva e ha um aumento do consumo de liquidos.
Assim, isto resulta numa intoxicacdo hidrica,
condicdo que se associa a sintomas como cefaléias,
anorexia, nauseas, ¢ uma diminui¢do anormal da
concentracdo plasmatica de sodio (hiponatremia).
Por isso e por ndo contar com os meios adequados
para corrigir a sede intensa, até hoje o DI dipsdgeno
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ndo tem tratamento algum, a ndo ser para certos
sintomas conflituosos, como a nictlria, em que se
recomendam pequenas doses de dDAVP a noite
antes de dormir (ROBERTSON, 2003).

Diabetes mellitus tipo 1 e tipo II versus
diabetes insipidus

O diabetes mellitus é amplamente reconhecido
como a causa habitual de polidipsia e poliuria, a
possibilidade de encontrarmos frente a um diabetes
insipidus (DI) é passada despercebida. E muito
importante ter o conhecimento sobre o diabetes
insipidus, pois seu diagnostico errado ou tardio pode
levar a uma desidratagdo severa com dano cerebral
irreversivel, inclusive a morte.

Diabetes insipidus ndo é sindnimo de diabetes
mellitus. Ambos possuem caracteristicas parecidas,
como um incremento de excre¢do urinaria associada
a uma sede constante. Ndo obstante, em seus
aspectos restantes, incluindo causas e tratamento,
sdo completamente diferentes. As vezes o diabetes
insipidus é chamado de “diabetes da agua”, para
diferencia-lo do conhecido diabetes mellitus ou
“diabetes do agucar” (ROBERTSON, 2003).

O diabetes mellitus tipo 1 geralmente ocorre
em pessoas com menos de trinta anos (Tabela 1),
apresentam-se com baixo peso, tem pouca ou
nenhuma insulina endégena, inicia-se rapidamente, a
cetose ¢ comum, produz anticorpos contra as ilhotas
de Langerhans ocorrendo destrui¢do auto-imune
das células das ilhotas pancreaticas, € poligénico, ha
fatores ambientais implicados (virus e toxinas).

Tabela 1. Diabetes mellitus tipo I e II versus Diabetes insipidus (Adaptado de GAW et al., 2001).

Caracteristicas Clinicas DMDI (Tipo I) DMNDI (Tipo II) DIABETES INSIPIDUS
Idade <30 anos > 40 anos Qualquer
Peso Baixo Normal ou aumentado Idade
Politria Sim Sim Baixo
Polidipsia Sim Sim Sim
Etiologia
Destruigao Obscura. Secregao N ~ ~
. o S Disttrbios na secre¢do ou agdo
auto-imune das prejudicada de insulina e
. . A . do ADH
células das ilhotas resisténcia a insulina
pancreaticas
Associacdes genéticas Poligénico Forte Forte

Virus e toxinas

Fatores ambientais . .
implicados

Obesidade, inatividade
fisica

Drogas e agentes quimicos

O diabetes mellitus tipo 2, geralmente ocorre
em individuos com mais de quarenta anos, que
apresentam peso normal ou aumentado. Inicia-se
de forma lenta, ocorrendo cetose sob estresse, est
presente a insulina enddgena, ndo ha produgdo de
anticorpos contra as ilhotas de Langerhans, sendo
a secrecdo de insulina prejudicada com resisténcia

a insulina. Tem uma forte associagdo genética,
e fatores como obesidade e inatividade fisica
complicam a doenga. O diagnéstico de ambos (tipo
1 e 2) ¢ feito por meio da analise da urina (glicose,
cetonas ) e glicose sangiiinea (GAW et al., 2001;
HALPERN, 2000).
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O diabetes insipidus pode ocorrer em qualquer
idade, e quando ¢ de origem genética os sintomas
geralmente comecam aparecer ap6és 1 ano de
idade. Ocorre perda de peso, devido a perda
de liqiiido constante. Ocorre devido a sintese,
secrecdo ou agdo inadequada do hormoénio anti-
diurético (ADH). Pode ser adquirida por uso de
drogas, medicamentos, distarbios hidroelétricos
(hipercalcemia, hipercalcitiria), doengas sistémicas,
tumores, infec¢des. Fatores genéticos, como defeitos
no receptor da vasopressina (V2R) ou no receptor
da aquaporina (AQP,), caracterizam o diabetes
insipidus herdado. A falta da ingestdo de liquidos
pode levar a desidratacdo (NAVES et al., 2003;
NGUYEN; NIELSEN; KURTZ, 2003; SHALEV
et al., 2004). O diagndstico ¢ feito pela analise da
urina (osmolaridade) e do sangue (concentragdo),
além de tomografia computadorizada e ressonancia
magnética (ROBERTSON, 2003).

Conclusio

Pouca relacdo existe entre diabetes mellitus e
insipidus, uma vez que varios de seus aspectos
sdo diferenciados, a comecar pela patogénese.
O conhecimento das significativas diferencas
entre as patologias estudadas ¢ importante, uma
vez que o diabetes insipidus ¢ menos conhecido,
porém pode levar a sérias complicagdes se nao for

adequadamente tratado.
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