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REVISAO

RESUMO

Existem duas formas principais de diabetes insipido: diabetes insipido central (DIC), que
resulta de uma deficiéncia de ADH, e diabetes insipido nefrogénico (DIN), que resulta da
insensibilidade dos rins a0 ADH. Ambos 0s tipos apresentam sintomas semelhantes, mas
tém etiologias e abordagens terapéuticas diferentes. Esta revisdo narrativa de literatura
reuniu artigos da base de dados PUBMED objetivando apontar quais sdo os fatores de
risco relacionados aos diferentes tipos de diabetes insipido. Percebeu-se os fatores de
risco relacionados ao diabetes insipido depende do tipo. No geral, a genética e fatores
congénitos podem interferir, além de lesbes hipotalamicas, lesbes hipofisarias, doencas
inflamatorias, doencas infecciosas, doencgas renais e distdrbios metabdlicos.

Palavras-chave: Diabetes Insipido; Diabetes Insipido Neurogénico; Diabetes
Insipido Nefrogénico.
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ABSTRACT

There are two main forms of diabetes insipidus: central diabetes insipidus (CDI), which
results from an ADH deficiency, and nephrogenic diabetes insipidus (NDI), which results
from the kidneys' insensitivity to ADH. Both types present similar symptoms but have
different etiologies and therapeutic approaches. This narrative literature review gathered
articles from the PUBMED database with the aim of identifying the risk factors related
to the different types of diabetes insipidus. It was observed that the risk factors related to
diabetes insipidus depend on the type. In general, genetics and congenital factors can
interfere, in addition to hypothalamic lesions, pituitary lesions, inflammatory diseases,
infectious diseases, kidney diseases and metabolic disorders.

Keywords: Diabetes Insipidus; Diabetes Insipidus, Neurogenic; Diabetes Insipidus,
Nephrogenic.
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1  INTRODUCAO

Diabetes insipido ¢ uma condig&o rara caracterizada pela incapacidade dos rins
de conservar agua, resultando em polidria (produgdo excessiva de urina) e polidipsia (sede
excessiva). Este disturbio ndo deve ser confundido com o diabetes mellitus, que envolve
problemas de regulacédo da glicose no sangue. Diabetes insipido é causado por defeitos
na secrecdo ou acdo do hormoénio antidiurético (ADH), também conhecido como
vasopressina, ou por defeitos na capacidade dos rins de responder a esse horménio
(KALRA et al., 2016; WEINER e VUGUIN, 2020; VENKATESAN et al., 2021).

Existem duas formas principais de diabetes insipido: diabetes insipido central
(DIC), que resulta de uma deficiéncia de ADH, e diabetes insipido nefrogénico (DIN),
que resulta da insensibilidade dos rins a0 ADH. Ambos os tipos apresentam sintomas
semelhantes, mas tém etiologias e abordagens terapéuticas diferentes (BANDEIRA,
2021; BANDEIRA et al., 2015; CHRIST-CRAIN, 2020; CHRIST-CRAIN, FERRI,
2019; VILAR, 2020; WINZELER e REFARDT, 2021).

Ademais, considera-se um estudo realizado por Valenti e Tamma (2016) onde
descreveram o histérico do diabetes insipido:

O diabetes insipido é uma sindrome clinica complexa e heterogénea que afeta
o equilibrio hidrico e é caracterizada por diurese constante, resultando em
grandes volumes de urina diluida. Com relacéo ao diabetes mellitus de nome
semelhante, uma doenca ja conhecida no antigo Egito, Grécia e Asia, 0
diabetes insipido foi descrito varios milhares de anos depois. Na década de
1670, Thomas Willis notou a diferengca no sabor da urina de individuos
poliricos em comparagdo com individuos saudaveis e iniciou a diferenciagdo
do diabetes mellitus da entidade mais rara do diabetes insipido. Em 1794,
Johann Peter Frank descreveu pacientes polidricos excretando urina néo
sacarina e introduziu o termo diabetes insipido. Um marco histérico foi em
1913, quando Farini usou com sucesso extratos da hip6fise posterior para tratar
o diabetes insipido. Até a década de 1920, as evidéncias disponiveis indicavam
0 Diabetes Insipidus como um disturbio da glandula pituitaria. No inicio de
1928, De Lange observou pela primeira vez que alguns pacientes com Diabetes
Insipidus nédo respondiam aos extratos da hipdfise posterior e, posteriormente,
Forssman e Waring, em 1945, estabeleceram que o rim tinha um papel critico
para essas formas de Diabetes Insipidus resistentes a esse tratamento. Em 1947,
Williams e Henry introduziram o termo Diabetes Insipidus Nefrogénico para a
sindrome congénita caracterizada por polilria e defeito de concentracao renal
resistente a vasopressina. Em 1955, du Vigneaud recebeu o Prémio Nobel de
Quimica de 1955 pela primeira sintese do hormdnio vasopressina,
representando um marco para o tratamento do Diabetes Insipidus Central.

Portanto, tendo em vista a grande importancia de abordar os aspectos deste tema,

0 estudo presente possui 0 objetivo principal de apontar quais sdo os fatores de risco

relacionados aos diferentes tipos de diabetes insipido.
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2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa de literatura que utilizou artigos publicados de
forma integral e gratuita na base de dados U.S. National Library of Medicine (PUBMED).
Deu-se preferéncia para a bibliografia publicada nas linguas inglesa, portuguesa,
espanhola e francesa, considerando o dominio de pelo menos um autor do estudo em cada
idioma, garantindo uma traducdo mais fidedigna do conteudo revisado. O unitermo
utilizado para a busca foi “Diabetes Insipidus”, presente nos Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS).

Objetivando uma abordagem mais atual acerca do objetivo almejado, um recorte
temporal foi incorporado a filtragem, que incluiu pesquisas publicadas entre janeiro 2014
e junho de 2024. No entanto, livros referéncia da medicina também foram consultados no
intuito de melhor conceituar os termos aqui utilizados, trazendo maior assertividade e
confiabilidade a pesquisa.

Durante 0 més de junho de 2024, os autores deste estudo se dedicaram a uma
busca minuciosa pelos estudos elegiveis dentre aqueles encontrados. A selecdo incluiu a
leitura dos titulos dos trabalhos, excluindo aqueles cujo tema ndo era convergente com o
aqui abordado. Posteriormente, realizou-se a leitura integral dos estudos e apenas 32 dos
512 artigos encontrados foram utilizados aqui de alguma forma, conforme exemplificado
pela figura a seguir (Figura 1):

Figura 1 - Artigos encontrados na PUBMED: metodologia utilizada
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Exclusao:

“Diabetes Insipidus® N&o relacionados ao tema
Indisponiveis

Total excluidos: 480

h 4

12260 artigos
encontrados na base
de dados PUBMED

Selecionados 512
artigos

Incluidos 32 artigos

h 4

Refinamento:
« Recorte temporal: dltimos 10
anos
- Artigo completo e gratuito
- Unitermo presente no titulo

Fonte: De autoria propria, 2024.

Finalmente, cabe ressaltar que o presente estudo dispensou a submissdo ao Comité
de Etica em Pesquisa (CEP), tendo em vista que ndo aborda e nem realiza pesquisas
clinicas em seres humanos e animais. Logo, asseguram-se categoricamente 0s preceitos
dos aspectos de direitos autorais dos autores vigentes previstos na lei brasileira (BRASIL,
2013).

3 RESULTADOS e DISCUSSAO

Embora o diabetes insipido central (DIC) seja frequentemente idiopatico, algumas
condicGes genéticas podem predispor os individuos a essa doenga. Por exemplo, mutacoes
no gene AVP-NP I, responsavel pela producdo de ADH, podem resultar em uma
deficiéncia hereditaria do hormonio. Além disso, sindromes genéticas raras, como a
sindrome de Wolfram, também conhecida como DIDMOAD (Diabetes Insipidus,
Diabetes Mellitus, Optic Atrophy, and Deafness), podem incluir DIC como uma das
manifestacdes clinicas (ARIMA et al., 2016; ATILA et al., 2022).

A maioria dos casos adquiridos de DIC resulta de lesdes que afetam o hipotalamo
ou a hipofise posterior, estruturas responsaveis pela producéo e liberacdo de ADH.
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Tumores, como adenomas hipofisarios ou craniofaringiomas, sdo causas comuns.
Cirurgias cerebrais, especialmente aquelas envolvendo a hipdfise ou areas proximas,
podem danificar essas estruturas, resultando em DIC. Traumas cranianos também s&o um
fator de risco significativo, especialmente quando ha fraturas da base do cranio que
afetam o hipotadlamo ou a hipdfise (MUTTER et al., 2021).

Ainda sobre o DIC, cabe ressaltar que certas doencas inflamatorias, como
sarcoidose e histiocitose de células de Langerhans, podem infiltrar o hipotdlamo e a
hipdfise, prejudicando a producdo de ADH. Infeccdes como encefalite ou meningite
também podem resultar em DIC ao danificar as estruturas envolvidas na producédo e
secrecdo de ADH (TOMKINS et al., 2022).

J& o DIN pode ser causado por mutacdes nos genes que codificam os receptores
de ADH (AVPR2) ou os canais de agua (aquaporina-2). Mutacdes no gene AVPR2,
localizado no cromossomo X, sdo a causa mais comum de DIN hereditario. Como
resultado, a maioria dos casos hereditarios de DIN afeta homens, enquanto mulheres
portadoras podem apresentar sintomas mais leves devido a lyonizacdo (inativacdo
aleatdria de um dos cromossomos X nas células) (KNOERS, et al., 2020; DUICU et al.,
2021).

Doencas renais cronicas, que afetam a capacidade dos rins de concentrar a urina,
sdo um fator de risco importante para DIN. Condi¢des como pielonefrite cronica,
obstrucdo ureteral e doenca renal policistica podem prejudicar a funcédo renal e levar a
insensibilidade ao ADH. Além disso, disturbios metabdlicos, como hipercalcemia e
hipocalemia, podem interferir na capacidade dos rins de responder ao ADH, resultando
em DIN. A hipercalcemia, em particular, pode causar nefrocalcinose, um acimulo de
calcio nos rins que prejudica sua funcdo (VELASQUEZ-JONES e MEDEIROS-
DOMINGO, 2014).

Ademais, ressalta-se que certos medicamentos também podem induzir DIN ao
interferirem na agdo do ADH nos rins. O litio, frequentemente utilizado no tratamento do
transtorno bipolar, ¢ uma causa bem documentada de DIN adquirido. Outros
medicamentos, como anfotericina B e demeclociclina, também podem causar DIN,

especialmente em doses altas ou com uso prolongado.

4  CONCLUSAO
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Os fatores de risco relacionados ao diabetes insipido depende do tipo. No geral, a
genética e fatores congénitos podem interferir, além de lesdes hipotalamicas, lesdes
hipofisérias, doencas inflamatdrias, doengas infecciosas, doengas renais e disturbios

metabdlicos.
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