Diabetes insipida: Etiopatogenia e tratamento’

A diabetes insipida é uma doenca rara que leva a uma alteragdo no mecanismo de excregdo e
retencdo de agua, cursando com polidria, polidipsia e baixa densidade urinéria. Pode ser causada
pela secrecdo e sintese deficiente do horménio antidiurético (ADH) ou pela incapacidade

tubular renal em responder a esse horménio.

Tanto em cdes como em gatos, a ingestdo normal de dgua deve ser inferior a 60 mL/kg/dia
enquanto a producdo urinaria pode variar de 20 — 45 mL/kg/dia. Deste modo, quando a ingestdo
de &gua ultrapassa os 100 mL/kg/dia e a urina produzida é superior a 50 mL/kg/dia estamos
perante polidipsia (PD) e politria (PU), respectivamente. Nesses casos pode ocorrer

hipostendria (densidade urinéria < 1.008) ou, mais comumente isostenuria (DU: 1.008 — 1.012).

O ADH aumenta a permeabilidade das células do tdbulo coletor cortical e ductos coletores a
agua. Os osmoreceptores hipotalamicos percebem variagdes de 2% na osmolaridade plasmatica
e regulam a liberacdo de ADH. Na auséncia de ADH ndo haverd reabsor¢do de dgua e ureia,
mas havera reabsorcéo de NaCl por ac¢do da aldosterona. Hipovolemia estimula normalmente a
liberacdo de ADH, enquanto que baixas temperaturas e alcool etilico inibem a liberagdo de

ADH. O esquema abaixo ilustra os estimulos para a liberacdo de ADH.
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Existem dois tipos de diabetes insipida: a diabetes insipida central (DIC) com auséncia ou
baixa secrecdo de ADH e a diabetes insipida nefrogénica (DIN) por inabilidade dos rins de

responderem completamente a ADH. A DIC esta caracterizada por hipostendria persistente e
severa diurese, com DU < 1.006. Durante a restri¢&o hidrica, a DU é de 1.008 e 1.020.

A causa mais comum da DIC é a idiopatica. Também pode ocorrer por trauma craniano, que
geralmente se resolve em 2 semanas, mas pode ser permanente, por malformacoes
hipotalamico-pituitaria (ex: cistos) ou por neoplasias, como em tumor intracranial primario
(craniofaringioma, adenoma e adenocarcinoma pituitario, meningioma) ou em doengas

metastaticas (carcinoma mamario, linfoma, melanoma, carcinoma pancreatico).

Tumor cerebral em felino: meningioma.

A diabetes insipida nefrogénica pode ser primaria (familiar), sendo uma patologia congénita e
rara, apenas documentada numa familia de Husky, manifestando-se entre 8 e 12 semanas de
idade. A DIN secundaria (adquirida) é a mais comum e consiste na manifestacdo de uma outra
patologia subjacente que ao ser eliminada permite a resolucdo da maioria das DIN. Assim,
existem varias patologias renais e metabdlicas que por interferirem na interacdo entre a ADH e
0S seus receptores nos tabulos renais, perturbarem a sintese de adenosina monofosfato ciclico
(AMPc) intracelular ou levarem a perda do gradiente de concentracdo na medula renal podem

causar DIN.

Entre as varias causas de DIN, se mencionam as seguintes:



e Hipocalemia, onde ha baixa regulagdo de AQP-2 causando suave a moderado
prejuizo na habilidade de concentrar a urina.

o Hipercalcemia e hipercalciuria, quando se inibe a ligagio do ADH com os
receptores V2, lesando os receptores nos tabulos renais, inativando a adenilciclase e
interferindo com a sua acao.

e Litio, associado com DINA em humanos com baixa regulacdo de AQP-2.

 Alcool etilico, o qual inibe a secrecéo de ADH.

e Obstrucéo uretral, com baixa regulacéo de expressdo de AQP-2.

e Insuficiéncia renal, com falta da producédo do cAMP e baixa regulacéo da expressdo
de AQP-2.

e Piometra e outras infec¢des que produzem endotoxinas de E. coli para competir
com os receptores de ADH na membrana tubular renal.

e Sindrome paraneoplasica, por produgdo de Ig contra ADH, formagdo de PG-E que
inibe o ADH, suprimindo a formagéo do cAMP no ducto coletor.

e Insuficiéncia hepatica e shunt porto sisttmico com da perda hipertonicidade
medular secundéria e prejuizo na excrecao de ureia.

e Hiperadrenocorticismo, onde os glicorticdides inibem a liberagdo de ADH por um
efeito direto no hipotalamo ou neuro-hipofise.

e Hipoadrenocorticismo, com desperdicio de Na e perda da hipertonicidade medular.

e Hipertireoidismo, quando aumenta o fluxo renal medular, diminuindo a

hipertonicidade e prejudicando a absorcdo de agua.

Entre os sinais clinicos da DI estdo: polidipsia, incontinéncia urinéria, noctiria e sinais
neurolégicos em casos de neoplasias hipofisarias ou cerebrais e trauma craniano (desorientag&o,

cegueira, comportamentos bizarros, convulsges).

O diagnostico deve incluir: histérico e anamnese; exame fisico; hemograma; perfil bioquimico;
urindlise; ultrassonografia abdominal; RX de térax; testes de triagem da hip6fise adrenal e teste

de privagdo hidrica e administracdo de ADH.
O teste de privacdo hidrica consta de duas fases:

Na 12 fase avalia-se a capacidade secretora de ADH e a resposta das células dos tubulos
coletores e contorcidos distais a ADH, observando-se o efeito da desidratacdo (restricdo de agua
até que o animal perca 3 a 5% de seu peso) sobre a densidade da urina. Céaes e gatos normais,
bem como aqueles com PDP, devem ser capazes de concentrar a urina a um valor > 1.030. Cées
com DIC ou DIN estdo com a capacidade de concentrar a urina prejudicada. Geralmente sdo

necessarias 6 horas para ocorrer a desidratacdo de 5% em cdes e gatos com DIC completo,
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enquanto que com DIC parcial ou PDP se observa o mesmo nivel de desidratacdo em 8 -10

horas.

A fase 2 é indicada para animais que ndo concentram a urina a valores superiores a 1.030
durante a fase 1 do teste. Determina o efeito, se houver, da ADH exdgena sobre a capacidade
dos tubulos renais concentrarem a urina na vigéncia de desidratagdo. Essa fase diferencia a falta

de secrecdo de ADH da auséncia de resposta tubular renal & ADH.

O tratamento da diabetes insipida é a base de acetato de desmopressina com administracao
diaria da preparacdo intranasal por via conjuntival na dose de 1 — 4 gotas a cada 12 — 24 horas.
No caso de administracdo uma vez por dia a aplicacdo ao entardecer pode prevenir a noctlria e
garantir um bom controle da ingesta hidrica. A tabela abaixo mostra aspectos do tratamento com

desmopressina em cées e gatos.

Treatment with Desmopressin in Dogs and Cats

Formulation Concentration Route of Expected Frequency of Cost of
Administration Daily Dose Administration Generic
Product

Nasal spray or 0.1 mg/ml (100 wg/ml) Conjunctival 2-10 medium to Once daily or Intermediate

solution drops large drops divided BID-TID

Nasal spray or 0.1 mg/ml (100 wg/ml) Subcutancous 2-8 pg/day Once daily or Cheapest

solution divided BID

Injectable 4 ug/ml Subcutaneous 2-8 pp/day Once daily or Most

solution divided BID expensive

Oral tablet 0.1 mg or 0.2 mg Oral 50-400 pg/day Divided BID-TID Expensive

(100 pg and 200 ug)

Outra estratégia € o uso de diuréticos tiazidicos nos casos de DIN, que provocam maior
reabsorcdo de Na no tubulo contorcido proximal e consequentemente maior reabsorcdo de agua.
O resultado é a liberacdo de um volume menor de fluido para o néfron distal, o que pode
auxiliar no controle da politria. Clorotiazida (20 — 40 mg/kg a cada 12 horas ou hidroclortiazida
(2,5 - 5,0 mg/kg a cada 12 horas) podem ser benéficos. Juntamente com restricdo dietética de
solutos urinarios (Na e proteinas) pode reduzir a carga de solutos que precisa ser excretada

diariamente, reduzindo indiretamente o volume urinario.



O tratamento da diabetes insipida ndo €, no entanto, obrigatorio desde que 0 acesso & &gua
nunca seja restringido e os proprietarios aceitem a polilria. O prognéstico para estes animais é
bom quando a doenca é de origem idiopéatica, congénita ou mesmo traumatica visto que neste
altimo caso a resolugdo é espontdnea. Em animais com neoplasias hipotaldmicas ou pituitarias,

0 progndstico € de reservado a mau.
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