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RESUMO

O Diabetes Insipidus (DI) é uma sindrome caracterizada pela politria e polidipsia, resultante da incapacidade de
concentrar a urina devido a alteragdes na secrecdo ou na acdo do hormonio antidiurético (ADH). Sua abordagem
diagnostica ¢ complexa, envolvendo a diferenciagdo entre suas formas central, nefrogénica, gestacional e
dipsogénica, o que impacta diretamente a escolha terapéutica. A auséncia de um fluxo de atendimento padronizado
pode levar a atrasos no diagnostico e a tratamentos inadequados. O objetivo deste trabalho foi elaborar um
protocolo clinico para nortear a abordagem diagndstica e terapéutica do Diabetes Insipidus no Hospital de Clinicas
da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU). Para isso, foi realizada uma revisdo abrangente da literatura
cientifica sobre o tema, consultando artigos, diretrizes e consensos publicados nas principais bases de dados. Com
base nas evidéncias levantadas, foi desenvolvido um fluxograma detalhado que orienta desde a suspeita clinica
inicial, passando pelos testes diagndsticos, como o teste de restri¢do hidrica e a resposta ao desmopressina, até a
instituicdo da terapia especifica para cada etiologia do DI. Conclui-se que o protocolo clinico proposto ¢ uma
ferramenta valiosa para padronizar a conduta, otimizar o diagnostico diferencial e garantir um manejo terapéutico
mais seguro e eficaz, visando melhorar os desfechos clinicos e a qualidade de vida dos pacientes atendidos na

instituigdo.

Palavras-chave: Diabetes Insipidus; Protocolo Clinico; Diagndstico; Terapéutica; Horménio Antidiurético.
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ABSTRACT

Diabetes Insipidus (DI) is a syndrome characterized by polyuria and polydipsia, resulting from the inability to
concentrate on urine due to alterations in the secretion or action of the antidiuretic hormone (ADH). Its diagnostic
approach is complex, involving the differentiation between its central, nephrogenic, gestational, and dipsogenic
forms, which directly impacts the therapeutic choice. The absence of a standardized care pathway can lead to
diagnostic delays and inadequate treatments. The objective of this study was to develop a clinical protocol to guide
the diagnostic and therapeutic approach to Diabetes Insipidus at the Hospital de Clinicas da Universidade Federal
de Uberlandia (HC-UFU). To this end, a comprehensive review of the scientific literature on the topic was
conducted, consulting articles, guidelines, and consensus statements published in the main databases. Based on
the gathered evidence, a detailed flowchart was developed that guides from the initial clinical suspicion, through
diagnostic tests, such as the water deprivation test and the response to desmopressin, to the institution of specific
therapy for each DI etiology. It is concluded that the proposed clinical protocol is a valuable tool to standardize
practice, optimize the differential diagnosis, and ensure safer and more effective therapeutic management, aiming

to improve clinical outcomes and the quality of life of patients treated at the institution.

Keywords: Diabetes Insipidus; Clinical Protocol; Diagnosis; Therapeutics; Antidiuretic Hormone.
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1 INTRODUCAO

Diabetes Insipidus (DI) ¢ uma sindrome caracterizada por poliuria e polidipsia,
definidas respectivamente por excrecao urindria superior a 50 mL/kg de peso corporal em 24
horas e a ingestdo hidrica acima de 3 litros por dia. O quadro resulta de uma deficiéncia na acao
ou na producdo do hormoénio arginina vasopressina (AVP), levando a incapacidade renal de
concentrar a urina ¢ ao consequente desequilibrio hidroeletrolitico. (Robertson, 1995; Christ-
Crain; Gaisl, 2021).

A forma central deste diabetes (DIC) resulta da deficiéncia na sintese ou da secre¢io
inadequada de arginina vasopressina, podendo ter origem hereditaria, associada a mutagdes no
cromossomo 20, ou adquirida, decorrente de lesdes nos neurénios magnocelulares produtores
de AVP (Christ-Crain et al., 2019). Apresenta prevaléncia de cerca de 1 caso a cada 25.000
pessoas, caracterizando-se como uma enfermidade de baixa frequéncia e, historicamente, com
limitada formagao de especialistas na area. Contudo, avangos recentes em métodos diagnosticos
tém contribuido para maior precisdo etiologica da doenga (Garrahy et al., 2019; Tomkins et al.,
2022; Silva et al., 2024).

Em contrapartida, o Diabetes Insipidus Nefrogénico (DIN) representa um disturbio de
resisténcia renal ao hormoénio antidiurético, comprometendo o mecanismo de resposta dos
ductos coletores a vasopressina (Lima; Bach Hi, 2021; Dias et al., 2022). Cerca de 90% dos
casos de DIN apresentam heranga ligada ao gene localizado no cromossomo X, enquanto os
10% restantes correspondem a formas autossOmicas recessivas, sendo esta uma condi¢ao
incomum, com prevaléncia estimada em 8 casos por milhao de individuos (Alessandri-Silva,
2020). Destaca-se que casos de DIN em adultos sdo frequentemente associados ao uso de
farmacos, notadamente o carbonato de litio (Garcia-Maldonado e Castro-Garcia, 2019; Milano
etal., 2017).

O Diabetes Insipidus (DI), embora raro, configura-se como uma condi¢do clinica de
relevancia significativa devido a complexidade de seu diagnostico diferencial e as potenciais
repercussoes sobre o equilibrio hidroeletrolitico e a qualidade de vida dos pacientes. As
manifestagdes clinicas predominantes podem ser confundidas com outros disturbios
metabolicos, o que frequentemente resulta em atrasos diagndsticos e em condutas terapéuticas
inadequadas. Nesse contexto, a diferenciacdo entre os subtipos de DIC (Diabetes Insipidus
Central) e DIN (Diabetes Insipidus Nefrogénico) torna-se de extrema importancia visto que
estas condi¢cdes compartilham manifestagdes clinicas sobrepostas, porém etiologias,

fisiopatologias e abordagens terapéuticas distintas. Assim, a identificagdo correta do tipo



22

especifico exige andlise clinica minuciosa e interpretacdo criteriosa dos testes laboratoriais, a
fim de orientar o tratamento (Mutter et al., 2021; Leite; Silva; Heinen, 2024).

No contexto nacional, observa-se uma escassez de protocolos clinicos especificos para
o manejo do Diabetes Insipidus, especialmente em instituicdes publicas de ensino e assisténcia
hospitalar, como o Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia
(HC/UFU/EBSERH). A inexisténcia de diretrizes consolidadas baseadas em evidéncias
cientificas atualizadas refor¢a a necessidade de estudos que integrem e analisem criticamente
as informagdes disponiveis na literatura, a fim de subsidiar a elaboragao de protocolos
institucionais que promovam uniformidade e seguranga nas praticas assistenciais.

Dessa forma, a presente pesquisa justifica-se pela importancia cientifica e pratica do
tema, pela necessidade de atualizacdo dos conhecimentos sobre as abordagens diagnosticas e
terapéuticas do Diabetes Insipidus, e pela relevancia de propor subsidios técnicos que orientem
a padronizagdo da conduta médica. Este trabalho tem como foco o estudo das abordagens
diagnosticas e terapéuticas aplicadas ao Diabetes Insipidus, nas formas central e nefrogénica,
buscando compreender os métodos mais eficazes e atualizados descritos na literatura cientifica.
Espera-se que, por meio da revisdo sistematica da literatura, seja possivel contribuir para o
aprimoramento da qualidade assistencial, reducdo de erros diagnosticos, otimizagdo dos
desfechos clinicos e fortalecimento da seguranca do paciente com esta condi¢do endocrino-

metabolica.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos Gerais

Realizar uma revisdo sistematica da literatura cientifica sobre as abordagens
diagnosticas e terapéuticas no manejo do diabetes insipido, com o objetivo de subsidiar a
elaboragdo de um protocolo clinico institucional baseado em evidéncias para padronizar a
assisténcia prestada a pacientes com esta condi¢ao, adaptando as recomendacgdes das principais

diretrizes a realidade do HC/UFU/EBSERH.

2.2 Objetivos Especificos

o Levantar e sintetizar as evidéncias disponiveis sobre os métodos diagndsticos mais
utilizados e validados para a identificacao e diferenciacao das formas de diabetes insipido
(central e nefrogénico).

o Analisar criticamente as estratégias terapéuticas descritas na literatura, incluindo
intervengoes farmacoldgicas e ndo farmacologicas, com foco em eficacia, seguranca e
aplicabilidade clinica.

o Avaliar diretrizes e protocolos clinicos ja existentes, nacional e internacional para
identificar elementos que possam ser adaptados ao contexto institucional local.

o Fornecer embasamento técnico-cientifico para a formulagdo de um protocolo clinico
institucional, visando a padroniza¢do da conduta médica, a melhoria da qualidade

assistencial e a seguranga do paciente.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Etiologia do Diabetes Insipido Central

O Diabetes Insipidus Central (DIC) ¢ uma condi¢do clinica resultante da producao
insuficiente ou libera¢do inadequada do hormonio antidiurético (ADH), também denominado
arginina vasopressina (AVP) (Heinen; Leite; Da Silva, 2024). Essa deficiéncia compromete a
capacidade renal de reabsorver adgua nos tubulos coletores, levando a politria (produgao
excessiva de urina) e polidipsia (sede intensa), que configuram os principais sintomas da
doenga. A prevaléncia do DIC ¢ estimada em aproximadamente 3 a 4 casos por 100.000
individuos, sendo, portanto, uma condigdo rara, porém de elevada relevancia clinica (Marin;
Baspineiro; Vilca, 2018; Soares et al., 2022).

O ADH ou AVP ¢ nonapeptideo sintetizado nos nticleos supradptico e paraventricular
do hipotdlamo e armazenado na neuro-hipofise, de onde ¢ liberado na circulagdo sistémica
conforme a necessidade osmoética do organismo (Soares et al., 2022). Tal hormonio
desempenha um papel fundamental na manuten¢do da homeostase do corpo, com suas fungdes
estendendo-se a regulacdo da osmolaridade plasmatica e ao equilibrio hidroeletrolitico. Ainda,
o ADH estd envolvido na modulagdo da pressdo arterial, na homeostase do sédio e na
otimizacao da funcdo renal (Soares ef al., 2022; Ferreira et al., 2023; Sapalo, 2025).

Apesar de ser uma condi¢do rara, o Diabetes Insipidus Central (DIC) possui uma
etiologia multifacetada. Em adultos, a causa idiopatica, cuja origem ¢ desconhecida, permanece
como a mais frequente, correspondendo a uma parcela entre 30% e 50% dos casos registrados
(Andrés et al., 2019; Soares et al., 2022). O DIC idiopatico tem sido associado a processos
autoimunes que levam a destruicdo das células secretoras de hormonios nos nucleos
hipotaldmicos, bem como a atrofia da neuro-hipofise e dos nucleos supradptico e
paraventricular (Palumbo et al., 2018).

Um exemplo que caso autoimune foi relatado por Pinto et al. (2010), que descreveu uma
paciente idosa com Diabetes Insipidus Central Autoimune (DICA) associado a Sindrome de
Sicca, caracterizada por xeroftalmia e xerostomia. O relato ilustra a variabilidade etiologica do
DIC e reforca a importancia da investigacao de doengas autoimunes sistémicas em pacientes
com manifestagdes de politria e polidipsia sem causa aparente.

Além da etiologia autoimune, o DIC nos adultos pode decorrer de lesdes estruturais ou

funcionais na regido hipotaldmico-hipofisaria, como tumores primarios ou metastaticos,
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doengas infiltrativas (notadamente a histiocitose de células de Langerhans) e traumatismos
cranioencefalicos (Soares et al., 2022).

Assim, a diversidade etioldgica nos adultos ¢ amplamente documentada na literatura.
Wessling et al. (2013), por exemplo, relataram trés casos clinicos de DIC com diferentes
etiologias: um caso idiopatico, um secundario a cirurgia de craniofaringioma, além da
associacdo com uma limitag@o hipofisaria anterior; o terceiro caso, esteve associado a presenca
de sela turcica vazia, concluindo que, independentemente da causa, o mecanismo
fisiopatologico comum ¢ o comprometimento na secre¢gao do ADH/AVP.

Ja& em uma coorte pediatrica, Martins et al. (2009) relataram nove casos de DIC,
mantendo a forma idiopatica como a etiologia predominante, correspondendo a mais da metade
dos casos. As demais foram secundarias a agenesia hipofisaria congénita, histiocitose de células
de Langerhans, displasia septo-Optica e traumatismo cranioencefélico grave.

Assim, conforme Djermane et al. (2016), em lactentes e criangas pequenas, a diabetes
insipidus central (DIC) pode estar associada a uma variedade de malformagdes cerebrais
complexas e a patologias intracranianas que ndo envolvem primariamente a hip6fise. Nessa
mesma linha, Cardoso (2017) descreve que, entre as principais causas de DIC, destacam-se as
malformagdes cerebrais congénitas — responsaveis por cerca de 10% dos casos — ¢ as
cirurgias hipofisarias, implicadas em aproximadamente 50% das ocorréncias. Outras etiologias
relevantes incluem encefalopatia hipoxico-isquémica, sindrome DIDMOAD (diabetes
insipidus, diabetes mellitus, atrofia Optica e surdez), cuja prevaléncia ¢ inferior a 10%.

A forma familiar (Diabetes Insipidus Neuro-hipofisario Familiar - FNDI), causada por
mutagoes no gene AVP-NPIIL, geralmente manifesta-se na infancia, com uma mediana de idade
ao diagndstico de 6 anos (Garcia-Castafio et al., 2020). Em coortes pediatricas, as etiologias
mais comuns sdo tumores (craniofaringiomas e germinomas), insultos agudos ao SNC e
malformagdes da linha média, sendo os casos idiopaticos progressivamente menos comuns com

o avanco das técnicas de imagem (Korkmaz et al., 2022; Werny et al., 2015).

3.2 Etiologia do Diabetes Insipidus Nefrogénico

O Diabetes Insipidus Nefrogénico (DIN) ¢ uma condicdo caracterizada pela
insensibilidade das células renais a ac¢ao antidiurética da vasopressina, mesmo na presenga de
niveis hormonais normais, causando polidipsia e politiria (Figueiredo; Rabelo, 2009; Antunes,
2016; De Souza; Alvarenga; De Souza, 2021). Sua etiologia pode ser transitoria ou hereditaria,

sendo esta Ultima predominante em criancas e lactentes (Canto et al., 2021; De Souza;
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Alvarenga; De Souza, 2021). Em adultos, as causas adquiridas mais comuns incluem o uso
prolongado de drogas nefrotdxicas, como o litio e o fluoreto, a hipercalcemia ou doencas renais
cronicas que comprometem a resposta tubular a vasopressina. J& em pacientes pediatricos,
predominam as formas hereditarias (Figueiredo; Rabelo, 2009).

As formas hereditarias estdo principalmente relacionadas a mutagdes genéticas que
afetam a via de sinalizacdo da vasopressina, destacando-se as mutagdes ligadas ao cromossomo
X, responsaveis por aproximadamente 90% dos casos (Figueiredo; Rabelo, 2009). Tais
alteragdes comprometem a ativacao da cascata intracelular necessaria para a absorcao de agua
nos tubulos renais, o que leva a supracitada poliuria e polidipsia. A reversibilidade deste quadro
depende diretamente de sua etiologia, sendo as formas hereditarias permanentes (Figueiredo;
Rabelo, 2009; Soares et al., 2022).

Cardoso (2017) aprofunda-se na discussdo sobre a etiologia DIN, destacando diferentes
causas desta condi¢do. Entre as causas adquiridas, o autor cita disturbios metabolicos, como
hipercalcemia e hipocalemia, doenca renal cronica e uropatia pds-obstrutiva. No que concerne
as formas hereditarias, estas decorrem de mutacdes no gene do receptor V2 da vasopressina,
relacionadas a variante ligada ao cromossomo X, usualmente com manifestacdo clinica no
primeiro ano de vida, ou de mutagdes no gene da aquaporina-2, associadas a heranga

autossomica dominante, com inicio mais tardio.

3.3 Fisiopatologia do Diabetes Insipidus Central

O Diabetes Insipido Central (DIC) caracteriza-se pela deficiéncia parcial ou total na
producdo e liberagdo do hormodnio antidiurético (ADH), responsavel pelo controle da
reabsor¢do de agua nos tibulos coletores renais. Essa deficiéncia decorre de alteracdes
estruturais ou funcionais no eixo hipotdlamo-neuro-hipofisario, levando a manifestagdes
clinicas sistémicas, resultantes da perturbacao no controle osmético do organismo, conforme ja
descrito por Soares et al. (2022). Entre os principais sinais clinicos estdo a eliminacdo excessiva
de urina (poliuria), a necessidade de urinar durante a noite (nictiria) e a sede intensa
(polidipsia), cuja intensidade esta relacionada ao nivel de deficiéncia na produg@o ou ac¢do do
ADH (Cardoso, 2017). O volume urinario diario pode variar significativamente, oscilando entre
cerca de 2 litros em casos brandos e ultrapassando os 10 a 15 litros em quadros mais severos,
em decorréncia da incapacidade dos rins de concentrar a urina (Soares et al., 2022; Heinen;

Leite; Da Silva, 2024).
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Em algumas situagdes, podem surgir manifestacdes neuroldgicas, especialmente em
pacientes com doencas neurologicas preexistentes (Heinen; Leite; Da Silva, 2024). A auséncia
de tratamento pode resultar em um acumulo de sodio, que por sua vez estimula a sede continua
para compensar as perdas urinarias, ja nos casos em que a sede ndo se expressa, o paciente ¢
acometido por hipernatremia moderada ou grave.

Conforme Soares et al. (2022), ha relatos de possibilidade de comprometimento da
densidade mineral 6ssea, com reducao mais evidente nas regioes da coluna lombar e do colo do
fémur, como possivel consequéncia a longo prazo do distirbio. Estes resultados ressaltam a
importancia do monitoramento osteometabdlico em pacientes com DIC, especialmente
naqueles com evolug¢do prolongada da doenga.

Ainda, Aguirre-Florez et al. (2024) descrevem um caso em que a COVID-19
desencadeou o DIC. Isto ocorre quando o SARS-CoV-2 atinge a regido hipotalamo-hipoéfise,
crucial para a regulagdo hidrica do organismo, através da invasdo facilitada aos receptores
ACE2 nestas células. O dano resultante pode levar a diminui¢do da produgao ou liberacao de
vasopressina, que se manifesta por politria e hipernatremia, a qual ¢ uma complicagcdo comum
e grave em pacientes com COVID-19, especialmente aqueles que estavam em unidades de
terapia intensiva. O tratamento da hipernatremia pode, por sua vez, levar a outra condigdo
neurologica séria, a desmielinizacdo osmotica extrapontina, caso seja realizado de forma muito
rapida.

Em sintese, a COVID-19 pode ser um fator etioldgico para o desenvolvimento do
Diabetes Insipido Central, através de um mecanismo de ataque ao sistema endocrino cerebral,

resultando em desequilibrios eletroliticos significativos.

3.4 Fisiopatologia do Diabetes Insipidus Nefrogénico

O DIN ¢ caracterizado por uma resisténcia dos tubulos renais a agado do ADH, mesmo
quando este ¢ produzido e circula em concentragdes normais. Segundo Long (2019), tal
resisténcia pode ter origem congénita, geralmente associada a mutagdes genéticas que
comprometem os receptores renais de ADH, ou ser adquirida, decorrente de condi¢des como
doengas renais cronicas, hipercalcemia, hipocalemia ou uso prolongado de determinados
medicamentos nefrotdxicos. Independentemente da etiologia, a consequéncia fisiopatologica
central do DIN ¢ a falha dos rins em absorver adequadamente a 4gua nos tubulos coletores,
como destaca Crowley (2018). Esse déficit funcional culmina em manifestagdes clinicas

semelhantes as observadas no diabetes insipido central, notadamente a poliuria e a polidipsia.
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Apesar das semelhangas sintomatologicas com o DIC e o DIN apresentam
particularidades terap€uticas que tornam seu manejo mais desafiador, dado que a resisténcia ao
ADH inviabiliza o uso de analogos hormonais como a desmopressina. Dessa forma, o
tratamento exige uma abordagem individualizada, voltada a identificacao e correcao das causas
subjacentes, além da adocdo de estratégias que favorecam a preservacao e otimizagao da fungao
renal residual.

Velasquez-Jones e Medeiros-Domingo (2014) abordaram as manifestagdes clinicas da
doencga, em especial nos pacientes recém-nascidos. Destaca-se que os sinais clinicos podem
surgir ja nas primeiras semanas de vida, uma vez que a condi¢cdo pode estar presente desde o
nascimento, ¢ at¢é mesmo durante a gestacdo. Entre as manifestacdes, observam-se choro
persistente, irritabilidade aliviada pela ingestdo de dgua, vomito e falha no crescimento. Na
auséncia de tratamentos, a condicdo pode evoluir para quadros de desidratacdo grave,
acompanhados de convulsoes, febre, coma e, em casos extremos, retardo mental. Em criancas
maiores, s3o comuns sintomas como politria, sede intensa, atraso no crescimento estatural,
apatia e baixo rendimento escolar.

Por sua vez, Herrera et al. (2025), destacam que mulheres acometidas também eliminam
grandes volumes de urina, porém, em quantidades menores do que os homens, o que
normalmente contribui para uma menor gravidade clinica e reducdo das complicacdes

associadas.

3.5 Importancia da Identificacdo Precoce das Manifestagdes Clinicas

A identificacdo precoce dos sintomas tem um papel fundamental na promogao do bem-
estar dos pacientes, pois possibilita a implementacdo célere de servigos e intervengdes
especificas, a partir da detec¢do antecipada das manifestagdes clinicas. Para que tal abordagem
seja eficaz, ¢ imprescindivel a observacao criteriosa de reacdes previsiveis, o registro do tempo
de inicio dos sintomas, a monitorizacdo de sinais vitais € a aplicagdo de outras estratégias
sistematicas de avaliagdo (Caceres et al., 2019; Qien; Vivanti; Robins, 2021; Serensen et al.,
2021; Alrawaili et al., 2024).

Contudo, um dos principais desafios enfrentados na pratica clinica ¢ a auséncia ou a
identificacdo imprecisa de indicadores diagndsticos. Por isto, torna-se necessario o
estabelecimento de protocolos bem definidos que favoregam a compreensao dos sintomas e das
possiveis reagdes apresentadas pelos pacientes, de modo a permitir diagndsticos mais precisos

(Krugten MSc et al., 2018; Berton et al., 2019; Garduno-Rapp et al., 2024).
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E valido destacar que os diagndsticos precoces previnem que a crianga/jovem sofra com
repetidas desidratacdes, que podem findar em danos no sistema nervoso e sequelas, tal como
déficit cognitivo secundario e insuficiéncia renal (Figueiredo; Rabelo, 2009; Martins et al.,

2009; Sapalo, 2025).
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4 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo sistematica da literatura, com abordagem
cienciométrica e observacional, fundamentada na analise de artigos cientificos obtidos por meio
de bases de dados online. A finalidade principal foi a elaboracdo de um protocolo clinico
baseado em evidéncias, voltado ao manejo diagndstico e terapéutico do diabetes insipido, tanto

na forma central quanto na forma nefrogénica.

4.1 Identificacdo do tema e elaboraciao da questio de pesquisa

A revisdo foi conduzida conforme as diretrizes do protocolo PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), com estruturagdo baseada no
acronimo PICO (populagdo, intervengdo, comparacao e desfecho) com o objetivo de identificar
quais sdo as evidéncias disponiveis na literatura cientifica sobre as abordagens diagnosticas e

terapéuticas mais eficazes para o manejo do diabetes insipido em diferentes populagdes (Tabela

).

Quadro 1- Estruturagdo Baseada no Acronimo PICO.

Pacientes diagnosticados com diabetes insipido (central ou nefrogénico),
independentemente da faixa etéria.

P (Populacio)

Abordagens diagnosticas (testes laboratoriais, testes funcionais, exames
I (Intervencio) de imagem) e estratégias terapéuticas (uso de desmopressina, hidratagao,
medicamentos auxiliares, intervengdes dietéticas, etc.).

Outras estratégias diagndsticas ou terapéuticas (ex.: métodos alternativos,
C (Comparacgao) auséncia de tratamento padronizado) ou auséncia de comparador
(dependendo dos estudos incluidos).

Precis@o diagndstica, eficacia terapéutica, controle dos sintomas, adesdo
O (Desfecho) ao tratamento, melhora na qualidade de vida, redugdo das complicagdes e
eventos adversos.

Fonte: Autor (2025)

4.2 Fontes de dados e estratégia de busca
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A busca pelos estudos cientificos foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37258584/), Biblioteca Virtual em Saude

(https://bvsalud.org/) e Scopus (https://www.elsevier.com/products/scopus) , com a utilizagdo

de descritores padronizados nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject
Headings (MeSH). Os termos foram combinados por meio de operadores booleanos, utilizando-
se a seguinte estratégia de busca: ("Diabetes Insipidus" OR "Central Diabetes Insipidus" OR
"Nephrogenic Diabetes Insipidus") AND ("Clinical Protocols" OR "Guidelines" OR
"Therapeutic Management" OR "Treatment Strategies” OR "Diagnosis"). Foram selecionados
apenas artigos disponiveis em texto completo, publicados entre os anos de 2015 e 2025, nos

idiomas portugués, inglés e espanhol.

4.3 Identificacao e selecao dos estudos

A selecdo dos estudos seguiu critérios bem definidos, subdivididos em critérios de
inclusdo e exclusdo, a fim de garantir a relevancia e qualidade metodologica dos artigos

considerados.

4.4 Critérios de Inclusao

Foram incluidos estudos do tipo ensaio clinico randomizado, estudos observacionais,
descritivos, diretrizes clinicas e séries de casos com mais de 10 pacientes. A populacdo elegivel
compreendia individuos de qualquer faixa etaria, diagnosticados com diabetes insipido (central
ou nefrogénico). As intervengdes aceitas abrangeram tanto métodos diagnosticos (como exames
laboratoriais e de imagem) quanto estratégias terapéuticas, farmacoldgicas ou ndo. Foram
considerados comparadores alternativos ou auséncia de intervengdo. Os desfechos primarios
incluiram precisao diagndstica, eficacia do tratamento, adesdo e controle dos sintomas. Ja os
desfechos secundarios englobaram qualidade de vida, recorréncia da doenca e ocorréncia de

efeitos adversos.

4.5 Critérios de Exclusio

Foram excluidos os estudos que apresentaram dados insuficientes, metodologia
inadequada, ou que nao especificavam claramente o tipo de diabetes insipido, os métodos

diagnosticos ou as estratégias terapéuticas utilizadas. Trabalhos com alto risco de viés ou com


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37258584/
https://bvsalud.org/
https://www.elsevier.com/products/scopus
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falhas metodoldgicas graves também foram desconsiderados. Foram excluidos ainda artigos
ndo revisados por pares, como resumos de eventos cientificos, Monografias, dissertacdes ou
teses ndo publicadas e revisdes de literatura. Estudos realizados em modelos animais ou
experimentais, bem como aqueles que abordassem condigdes clinicas semelhantes, mas sem
confirmacdo de diagnéstico de diabetes insipido. Artigos duplicados foram excluidos,
mantendo-se apenas a versao mais completa ou recente. Estudos publicados em idiomas nao

contemplados, fora do periodo de anélise, ou cujo texto ndo estivesse disponivel.
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S RESULTADOS

Durante o processo de identificagdo dos estudos, foram encontrados 13.482 registros a
partir das bases BVS, Pubmed e Scopus. Antes da triagem inicial, foram excluidos 127 registros
por estarem fora do intervalo temporal definido (2015 a 2025), 5.086 registros por estarem em
idiomas diferentes dos critérios estabelecidos e 1.860 registros por ndo corresponderem ao tipo
de arquivo aceito para a revisdo (Pratica clinica, Estudos clinicos controlados randomizado,
observacionais. Estudo diagndstico, guia pratico clinico, controlado e relatos de casos com mais
de 10 pacientes). Apds essas exclusdes iniciais, 3.099 registros seguiram para a etapa de
triagem.

Na triagem, foram removidos 1.843 registros por se tratar de duplicatas, resultando em
1.256 estudos elegiveis para andlise por meio da leitura do titulo, palavras-chave e resumo.
Dessa etapa, 1.188 registros foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de inclusdo,
restando 68 estudos para a leitura integral. Durante a analise do texto completo, 32 estudos
foram excluidos por indisponibilidade de acesso ao contetido na integra. Ao final do processo,
36 estudos atenderam a todos os critérios de elegibilidade e foram incluidos na presente revisao

sistematica (Figura 1).

Figura 1- Fluxograma prisma.
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Nao ter acesso: (n = 32)




Total de registros incluidos
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Fonte: Autor (2025)
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Os estudos selecionados para a revisdo sistematica foram analisados e alocados na tabela

2 com base nos critérios de elegibilidade.

Tabela 1- Estudos selecionados para a revisdo sistematica com base nos critérios de

elegibilidade.
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childre ade 72 | éncia aou | min copeptina | copeptina | argini
n and crianca | de GHRH | apos estimulad | nos naé
adolesc se AVP - - arginina | a por | pacientes um
ents adolesc | AVPD | arginin | )  por | arginina. | sem DIC | param
entes (4 | ). apara | ensaio foi de 2,1 etro

com medira | de pmol/L e | promis

DIC copepti | imunofl 3,3 sor

comple na. uorescé pmol/L, para o

to e 68 ncia. respectiva | diagnd

sem mente. stico

DIC). Nos 4 | difere
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com DIC, da

os valores | sindro

basais ou | me de

estimulad | politri

os ficaram a-
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Copept | Bonn | 202 | Fr | Estudo | Centra | Ensaio | Ensaio Determin | Niveis de Os
in et, et| 2 |an | descriti |1 e de de ar um | copeptina | ensaio
assays | al. ca A nefrog | copepti | imunofl | limiar de | < 3,53 | sde
in retrosp | énico. na uorescé | copeptina | pmol/L copept
childre ectivo basal | ncia para foram ina
n for de (sem | automat | distinguir | diagndstic | podem
the centro privaca | izado DIC de | os para ser
differe unico. 0 para polidipsia | DIC com | valios
ntial Amostr hidrica | copeptin | primariae | 100% de | osno
diagnos ade prévia) | a estimar a | sensibilid | diagné
is 278 (B.R.A. | faixa de | ade e | stico
of crianca H.M.S referéncia | 87,4% de | difere
polyuri s (40 Copepti | em especifici ncial
a- com n criangas. | dade. A da
polydip sindro proAVP faixa de | PPS
sia me de KRYPT percentil em
syndro poliuria OR). 5-95 no | criang
me and - Teste de grupo as.
referen polidip privagdo controle Estudo
ce sia de agua foi de s
levels [PPS]e para 2,53- prospe
in 238 confirm 21,03 ctivos
hospita control ar 0 pmol/L. maiore
lized es). diagnost s sdo
childre ico necess
n quando arios
clinicam para
ente estabel
possivel ecer
sua
precis
3o na
pratica
clinica
diaria.
Diabete | Castl | 202 | A | Andlise | Centra | Desenv | DI Identifica | A O
] e- 1 |us de 1 (p6s- | olvime | definido | r fatores | incidéncia | escore
insipid | Kirsz tr dados | cirurgi | ntode | como de risco | de DI foi | SALT
us baum, ali | coletad | co). uma | sindrom | para DI | de 10,2%. | prevé
afteren | etal. a 0s ferram | e de | pos- Preditores | o DI
doscopi prospec enta de | politria | operatori | de DI | pbs-
c tivame predigd | (>250 0 e | foram: operat
transsp nte de 0 ml/h por | desenvolv | extensdo orio
henoid uma (escore | >2h) e | er uma | suprassela | com
al coorte SALT) | polidips | ferrament | r, idade | boa
surgery multicé para DI | ia a de | <50 anos, | acurac
: ntrica. pos- | associad | predi¢do. | histologia ia,
multice Amostr operatd | a a urina de mas
nter ade rio. hipotoni craniofari | requer
experie 449 ca, com ngioma e | valida
nce pacient ou sem fistula de ¢do
and de es hipernat LCR grau | extern
velopm consec remia. 3. o a
ent utivos escore prospe
of the S submet SALT, ctiva.
ALT idos a baseado A
score cirurgia nesses melho
transesf fatores, r
enoidal previu DI | predig
com boa | dodo
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endosc acuracia DI

opica. (AUROC pode

0,735). otimiz

ara

alocag

do de

recurs

0s€eo

aconse

lhame

nto

indivi

dualiz

ado do

pacien

te.

Engros | Corre | 201 | Es | Analise | Centra | Acomp | Teste de | Diagnésti | O O
amient | dor, 9 | pa | retrosp | L anham | privagdo | co diagnostic | acomp
o del | etal. nh | ectiva. ento | hidrica, | etioldgico | o anham
tallo a | Amostr clinico | teste de | do DIC, | etiologico ento
hipofis ade 15 e desmopr | desenvolv | foi neuror
ario en pacient neurorr | essina, imento de | possivel radiol
nifios y es adiolég | RM deficiénci | em 9 de | ogico
adolesc pediatri ico craniana | as 15 é
entes cos (RM) | periddic | hormonai | pacientes | crucial
con com periodi | a els (7 para
diabete DIC. co. avaliacd | associada | germinom | identif
s 0 da | s, as, 2| icara
insipid funcéo associagd | histiocitos | etiolog
a adeno- o entre | es). ia do
central: hipofisa | espessam | Houve DIC.
causas ria. ento do | associaga Uma
y talo 0 RM
consec hipofisari | significati | semest
uencias 0 e | va entre o | ral em
etiologia. | espessam casos

ento do de

talo e a| DIC
etiologia idiopat

tumoral. ico

67% deve

desenvolv ser

eram pelo | consid

menos erada

uma outra nos

deficiénci | primei

a ros

hormonal. | anos

para

detect

ar

germi

nomas

ou

histioc

itoses.

The de 201 | H | Estudo | Centra | Avalia | Teste de | Desempe | Um limiar O
water Fost, 5 ol de 1 e | ¢dodo | privagdo | nho de melho
depriva | etal. an | coorte | nefrog | teste de | de agua | diagnosti | osmolalid r
da | retrosp | énico privagd | padrdo, | co ade parim
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tion test ectivo. ode medicdo | (sensibili | urinaria etro
and a Amostr dguae | de AVP | dade, >680 para
potenti a de 40 medicd | e especifici | mosmol/k | difere
al role pacient ode | copeptin | dade) do | g apds | nciar
for the es com copepti | a teste de | privagdo PP de
arginin politiria naem | plasmati | privagdo | de 4agua | DIéa
e um ca. de agua ¢ | diagnostic | osmol
vasopre subgru dos niveis | ou alidad
ssin po de de polidipsia e
precurs 10 AVP/cop | primdria urinari
or pacient eptina. (PP) com | a>680
copepti es. 100% de | mOsm
nto Compa sensibilid ol’kg
differe rador: ade e | apos
ntiate diagné especifici | privag
diabete stico dade. Os | dode
s clinico niveis de | agua
insipid final. AVP nido | prolon
us diferencia | gada.
from ram 0s O
primar grupos. A | AVP
y copeptina | plasm
polydip pareceu atico
sia promissor nao
a. ajuda
a fazer
essa
disting
d0. A
copept
ina
plasm
atica
parece
promis
sora.
Postop | de 202 | H | Triage | Centra | Propos | Revisdo | Definicdo | Sede Propd
erative | Vries, 1 |ol mde |1 (pés-| tade | dos e excessiva e-se
diabete | et al. an | dados | cirurgi uma | critérios | graduagd | e/ou uma
s da | de474 | co) defini¢ | diagnést | o do DI | hiperosm | defini¢
insipid cirurgia do icos pos- olalidade/ do
us how s padron | existent | operatori | hipernatre | para
to transesf izadae | es 0. mia sdo os DI
define enoidai sistema | (poliuria melhores pos-
and S. de , indicador | operat
grade gradua | tonicida es para | Orio:
this ¢do de diferencia | politri
compli para o | urindria r DI de a
cation? DI poés- | e outras (>300
operatd | sérica). causas de | ml/h
rio. politria. por
A 3h)
osmolalid com
ade gravid
urinaria ade
distingue especi
DI da | fica
diurese urinari
osmotica. a

<1,005
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, €
pelo
menos
um
dos
seguin
tes:
sede
excess
iva,
osmol
alidad
e
sérica
>300
mosm
ol/kg,
ou
sodio
Ssérico
>145
mmol/
L.

Endocr
ine
Outco
mes In
Central
Diabete
S
Insipid
us: the
Predicti
ve
Value
of
Neuroi
maging
“Mism
atch
Pattern

tR)

202

It
ali

Estudo
retrosp
ectivo.
Amostr
ade 39
crianca
s com
DIC
(29
idiopati
cos, 10
com
Histioc
itose de
Células
de
Langer
hans -
HCL).

Centra

Analis
eda
evolug
a0 do
espessa
mento
do talo
hipofis
ario
(TH) e
do
padrio
de
realce
na RM.

RM
cerebral
seriada
com
analise
da
espessur
ado TH,
padrao
de
realce
de
contrast
e e
tamanho
da
hipéfise

Relagdo
entre 0
"padrao
de
mismatch
n
(discrepa
ncia  no
tamanho
do TH em
diferentes
sequéncia
s de RM),
diagnosti
co
etiologico
e fungdo
hipofisari
a.

O "padrao
de
mismatch
" foi
observado
em 58,6%
dos
pacientes
com DIC
idiopatico

Pacientes
com
mismatch
tinham
TH maior,
hipofise
menor €
mais
frequente
mente
deficiénci
a de GH
(P=0,033)

O
padrao
de
misma
tch do
TH
caract
eriza
pacien
tes
com
DIC,
taman
ho
reduzi
do da
hip6fis
ee
disfun
¢ao
hipofis
aria
anterio
r. Esse
padrao
pode
ter um
papel
progn
ostico,
indica
ndo
estabil
izacdo
da
lesdo
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do
TH.
Central | Djer 201 | Fr | Estudo | Centra | Estudo | Diagnés | Causasdo | 10 de 12 | O DIC
Diabete | mane, 6 | an | observa | 1 (com | observ | tico DIC, pacientes | neonat
s et al. ¢a | cional | e sem | acional | baseado | desfechos | tinham al
Insipid retrosp | adipsia . em sede | clinicos, | malforma | pode
us in ectivo. | ) Compa | anormal | comorbid | ¢des ser
Infancy Amostr ragdo |, ades, cerebrais. | transit
With or ade 12 entre | hipernat | evolugdo | DIC orio
Withou pacient pacient | remia (transitori | transitorio ou
t es com es com | (=146 0 vs. | ocorreu perma
Hypoth DIC de esem | mmol/L | permanen | em 3 | nente.
alamic inicio adipsia | ), baixa | te). pacientes Estes
Adipsic neonata osmolali (25%). pacien
Hypern 1. dade Pacientes tes
atremia urinaria com vulner
Syndro (<300 adipsia aveis
me mosm/k tiveram tém
E.pdf g) e maior altas
resposta probabilid | taxas
a ade de de
desmopr desenvolv | comor
essina. er bidade
hipernatre se
mia (45% | requer
vs 33%), em
hiponatre | monit
mia (16% | orame
vs 4%) e nto
atraso cuidad
neuropsic 0s0.
omotor
grave.
Glucag | Atila, | 202 | S | Ensaio | Centra | Teste | Medicd | Resposta | O O
on- et al. 2 |ui | duplo- |1 de o dos|da glucagon | glucag
stimula ¢a | cego, estimul | niveis copeptina | estimulou on
ted random acdo | de ao a estimu
copepti izado, com | copeptin | glucagon; | copeptina laa
n placebo glucag | a (basal | capacidad | em neuro-
measur - on(l |e em|e de | participan | hipofis
ements control mg multiplo | diferencia | tes e,ea
in the ado, s.c.) s pontos | r DIC de | saudaveis | copept
differe cruzad compar | apds polidipsia | e em ina
ntial 0. adoa | inje¢do) | primaria | pacientes | estimu
diagnos Amostr placeb (PP). com PP, | lada
is of ade 22 0 mas nao por
diabete particip (NaCl em glucag
s antes 0,9%). pacientes | on tem
insipid saudav com DIC. 0
us: a eis, 10 Um limiar | potenc
double- com de ial
blind, DIC, copeptina para
random 10 com de 4,6 | serum
ized, PP. pmol/L teste
placebo (aos 150 | novo,
- min) teve | seguro
controll 100% de e
ed sensibilid | precis
study adee 90% | ono
de diagno
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especifici stico

dade para | difere

discrimin ncial

ar entre | do DI

DIC e PP.
Machin | Nahu | 202 | S | Analise | Centra | Desenv | O Acuracia | Um o
e m, et| 2 |ui de 1 olvime | estudo diagnoésti | algoritmo | algorit
learnin | al. ¢a | dados nto de | utilizou | ca do|de ML mo
g-based , de um um 56 algoritmo | basico basead
algorith Al | estudo algorit | covariav | de ML. usando 5| oem
m as an e | prospec mo eis parametro ML
innovat m tivo basead | clinicas, S facilit
ive an | multicé oem | bioquim (osmolali oua
approa ha | ntrico ML icas e dade difere
ch for , usando para | radiolog urinaria, nciaga
the Br | algorit diferen | icas. sodio e | oentre
differe as | mos de ciar glicose DICe
ntiation il | aprendi DIC de plasmatic PP
betwee zado de PP. 0s, com
n maquin cirurgia alta
diabete a (ML). transesfen | acurac
S Amostr oidal 1a,
insipid ade prévia, mesm
us and 140 deficiénci | ocom
primar pacient as dados
y es (59 hipofisari | basico
polydip com as s,
sia in DIC, anteriores | poden
clinical 81 com ) alcangou do
practic PP). uma AUC | evitar
e de 0,87. A | testes

adicdo de | mais

dados de | compl

RM €xo0s

(espessam no

ento do | futuro.

talo) e do

teste  de

salina

hipertonic

a

melhorou

a AUC

para 0,93

e 098,

respectiva

mente.
A Fensk | 201 | S | Estudo | Centra | Compa | Teste de | Acuracia | O teste de A
copepti | e, et| 8 |ui | prospec |1 e | racdo | privacdo | diagnosti | infusdo de | medig
n-based | al. ca tivo, | nefrog do de agua | ca geral | salina do
approa , multicé | énico teste de | indireto; | de cada | hipertonic | direta
ch in Al | ntrico. privaga | teste de | teste. a  (com da
the e | Amostr ode infusdo limiar de | copept
diagnos m ade agua | desalina copeptina ina
is of an 156 como | hipertdn >4,9 plasm
diabete ha | pacient teste de | ica com pmol/L) atica
] , es com infusdo | medigdo teve estimu
insipid Br | poliuria de de acuracia lada
us as | hipoton salina | copeptin diagnostic por

il ica. hiperto | a. a de | salina
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nica 96,5%, hipert
com superior a | Onica
medica dotestede | teve
ode privagdo maior
copepti de agua | acurac
na. (76,6%; ia
P<0,001). | diagno
stica
do que
o teste
de
privag
do de
agua
em
pacien
tes
com
politri
a
hipotd
nica.
Forty- | Garci | 202 | Es | Estudo | Centra | Rastrea | Teste de | Caracteri | Identifica O
One a- 0 |pa de 1 mento | desidrat | zag@o das 11 | estudo
Individ | Casta nh | coorte | (famili de acdo, clinica, variantes expan
uals o, et a (caract | ar/gen | mutacd | teste bioquimic | provavel deo
With al. erizagd | ético) esno | com a ¢ | mente espect
Mutati 0 gene | desmopr | genética; | patogénic | rode
ons in clinica, AVP- | essina, identifica | asno gene | mutag
the bioqui NPII | RM, ¢do  de | AVP- oes
AVP- mica e por analise | novas NPII, das | conhe
NPII genétic sequen | genética | mutagdes. | quais 4 | cidas
Gene a). ciamen | do gene eram para
Associ Amostr tode | AVP- novas. O | FNDIL
ated ade 4l Sanger. | NPIIL. diagnostic A
With individ 0 ocorreu | citotox
Familia uos de em uma | icidad
1 15 idade e
Neuroh familia mediana parece
ypoph s com de 6 anos. ser
DI uma
neuro- conseq
hipofis uéncia
ario comu
familia ma
r todas
(FNDI) as
. variant
es
encont
radas,
que
nao
conseg
uem se
enovel
ar
correta
mente

[S
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passar
pelo
contro

le de
qualid
ade do
reticul

0
endopl
asmati

co.

Diagno | Garra | 201 | Irl | Aprese | Princi | Discus | Teste de | Precisdo O WDT A
sis and | hy; 9 |an nta palme sdo privacdo | diagnésti | tem medic
manage | Mora da | dados | nte sobre | de agua | ca dos | precisao do de
ment of | n; deuma | Diabet | estraté | (WDT), | testes, de apenas | copept
central | Thom coorte | es gias de | medi¢do | complica | 70%. A ina
diabete | pson de 147 | Insipid | diagno | de ¢des do | medigdo apos
s pacient | us stico | vasopre | tratament | de infusd
insipid esdo | Centra | (teste | ssina 0 copeptina ode
us in Beaum | 1 de plasmati | (hiponatr | ¢ uma | salina
adults ont (DIC). | privaga | ca emia, alternativ | hipert
Hospita | Menci ode | (AVP), | hipernatre | a oOnica

1 ona o | agua, | medi¢do | mia), promissor | pode

Pituitar | Diabet | medica | de achados a ¢ mais se
y es ode | copeptin | de MRI, | confidvel, | tornar

Databa | Insipid | AVP/c | a, teste | identifica | com 96% | parte

se. us opeptin | de ¢do da | de dos
Nefrog | a, teste | infusdo | etiologia | precisdo algorit

énico de desalina | da DIC. noteste de | mos

(DIN) | sede)e | hiperton salina de
para tratame | ica, hipertonic | diagnd

diagno nto avaliaca a. stico

stico (desmo | o da Hiponatre de
diferen | pressin | sede mia é uma | rotina.

cial. a) para | com complicag A
DIC, | escala 80 comum | apreci

compar | visual do acdo

ando | analogic tratament das
com | a, e 0 com | compli
polidip | ressona desmopre | cagdes

sia ncia ssina do
primari | magnéti (dDAVP), | tratam

a(PP) | ca ocorrendo | ento,

e DIN. | (MRI) em 27% | como
da dos hipona
regido pacientes. | tremia

hipotala e
mico- hipern
hipofisa atremi

ria. a,
melho

rou.

Etiolog | Hunte | 201 | E | Revisd | Centra | Caract | Teste de | Etiologias | Todos os A
ical and | 1; 6 |U ode 1 erizacd | privacdo | da DIC, | pacientes | maiori
clinical | Calik A | prontud | (DIC). ode de agua | achados tinham a das
charact | oglu (C | riosde pacient | ou de MRI, | uma criang
eristics ar uma ese critérios | presenca | etiologia as com
of ol | coorte descri¢ | clinicos | de outras | organica DIC
central in | de35 dodo | (politria | deficiénci | (massas tem
diabete a | pacient manejo | , as intracrani | achad
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] do es com | hipernat | hormonai | anas 0s
insipid N | pediatri desmo | remia, S 37,2%; anorm
us in or cos pressin | osmolali | hipofisari | malforma | aisna
childre te com a dade), ¢ | as no | ¢des do | MRI,
n a ) DIC de (DDA | ressond | diagnosti | SNC que
single um VP)e | ncia co e | 48,5%). deve
center unico cloroti | magnéti | seguimen | Deficiénci ser
centro. azida. | ca to. a de GH | realiza
(MRI) foi a mais | daem
do prevalente | todos
cérebro. no 0s
diagndstic | casos.
o (34%). | Outras
Muitas deficié
deficiénci | ncias
as hormo
hormonai nais
s se | devem
desenvolv ser
eram ao | investi
longo do | gadas
tempo. no
diagno
stico e
durant
eo
acomp
anham
ento.
Diagno | Timp | 201 | S | Estudo | DIC Avalia | Teste Precisio | Copeptina A
stic er, et| S5 |ui de (compl | ¢doda | combina | diagnosti | basal copept
Accura | al. ca | coorte |eta e | precisd [ do de | ca >21.,4 ina é
cy of e | observa | parcial 0 privagao | (sensibili | pmol/L um
Copept Al | cional | ), DIN | diagné | de dade, diferencio | marca
in in e | prospec | e stica da | agua/inf | especifici | u DIN dor
the m tivo polidip | copepti | usdo de | dade, com substit
Differe an | multicé | sia naem | salina a | AUC) da | 100% de uto
ntial ha | ntrico | primar | compar | 3%, copeptina | sensibilid | valido
Diagno com 55 | ia acdo | medigdo | ¢ AVP; | ade/especi | para
sis  of adultos | (PP). coma | dos niveis ficidade. AVP.
the com vasopr | niveis basais e | Copeptina A
Polyuri sindro essina | de estimulad | estimulad | medig
a- me de (AVP). | copeptin | os. a >4.9 a0
polydip poliuria a e pmol/L basal
sia - AVP. diferencio | pode
Syndro polidip u PP de | diagno
me: sia. DIC sticar
A parcial DIN, e
Prospe com 94% a
ctive de estimu
Multice sensibilid lada
nter ade/especi | discri
Study ficidade. mina
A de
copeptina | forma
permitiu confia
diagnostic vel
0 entre
definitivo | DICe
em 96% PP.




49

dos
pacientes.
Pediatri | Wer, 201 | E | Analise | Centra | Estudo | Teste de | Causas da | Malforma | Malfor
c D et]| 5 U | retrosp |1 descriti | privagdo | DIC, ¢oes magoe
Central | al. A | ectiva | (DIC). Vo de 4gua, | idade do | cercbrais s
Diabete (S | de 147 compar | medigoe | diagnosti | foram cerebr
s ea | pacient ando | s co, uma causa | ais sao
Insipid ttl es caracte | laborato | prevalénc | comum uma
us: e) | pediatri risticas | riais, e | ia de | (24%). causa
Brain cos de ressond | deficiénci | DIC comu
Malfor com pacient | ncia as idiopatica | mde
mation DIC de es magnéti | hormonai | foi DIC
s Are um agrupa | ca s da | incomum | pediatr
Comm centro dos por | (MRI) hipofise (12,2%). ica. A
on and terciari causa | do anterior APHDs DIC
Few 0. da cérebro. | (APHDs), | foram idiopat
Patient DIC. presenca | comuns ica é
s Have do ponto | tanto em | rara. O
Idiopat brilhante | malforma | espess
hic hipofisari | ¢des ament
Disease 0 quantoem | oda
posterior | tumores haste
(PPBY). (72%  vs na
85%). MRI
PPBS inicial
estava pode
presente prever
em pelo | germi
menos noma
13% dos ou
pacientes. | histioc
itose.
A
frequé
ncia
de
MRI
de
vigilan
cia
pode
ser
reduzi
da
apos 3
anos.
Central | Kork | 202 | R | Estudo | Centra | Estudo | Critério | Etiologias | A Cirurg
Diabete | maz, 2 |ei | retrosp |1 descriti | s da DIC, | etiologia ia para
] A, et no | ectivo | (DIC). vode | clinicos | idade ao | mais cranio
Insipid | al. U de etiolog | e diagnésti | comum faringi
us in ni centro ias e laborato | co, foi oma
Childre do | Ttnico desfec | riais, deficiénci | craniofari foia
n and de 138 hos. resposta | as ngioma causa
Adoles pacient a hormonai | (pos- mais
cents es desmopr | s cirurgia). comu
Twenty pediatri essina, coexistent | DIC m de
-Six cos teste de | es, idiopatica | DIC.
Year com privagdo | desfechos | foi rara | A DIC
Experie DIC. de agua, | (mortalid | (n=5). em
nce e MRI | ade, Cinco lesdao
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from a cerebral | transitorie | casos aguda
Single dade da | idiopatico do
Centre DIC), s foram | SNC
desfechos | diagnostic tem
de casos | ados mau
idiopatico | como progn
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com
DI.

Fonte: O autor (2025)

Observa-se uma produgao cientifica relativamente constante no periodo, com flutuagdes
anuais. O ano de 2022 representa o pico de produtividade na amostra, com 6 estudos publicados.
Os anos de 2018 e 2020 também se destacam como periodos de alta produgao, ambos com 5
publicagdes. H4 aparente queda no nimero de publicacdes a partir de 2023, com apenas um

estudo registrado para cada ano até 2025. (grafico 1).

Grafico 1- Tendéncia de estudos com base no ano.

| | | |

Ano

Fonte: O autor (2025)

w

Numero de Publicagoes
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—_

O grafico 2 ressalta, a partir da analise dos 36 estudos incluidos, uma ampla colaboragao
internacional e um foco de pesquisa distribuido por 18 paises diferentes. A Alemanha destaca-
se como o pais com a maior contribuicdo, sendo listada em 6 estudos. Em seguida, a Suica e os
Estados Unidos (EUA) aparecem com contribui¢des significativas, participando de 5 estudos
cada. O Brasil e o Reino Unido também mostram-se como centros de pesquisa relevantes na
amostra, cada um contribuindo com 3 estudos. S3o identificados outros paises com multiplas
contribui¢cdes, como China, Franca, Holanda, Irlanda, Espanha e Turquia, cada um com 2
estudos. A diversidade geografica da pesquisa ¢ complementada por contribui¢des unicas (1
estudo cada) de nacdes como Argentina, Australia, Colombia, Israel, Italia, Japao e Suécia.

(Grafico 2).
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Grafico 2- Analise dos estudos por paises.
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6 DISCUSSAO E ELABORACAO DO PROTOCOLO CLINICO

6.1 Diagnéstico

6.1.1 Diagnostico clinico

A investigacao diagnoéstica da sindrome de politria-polidipsia tem inicio a partir da
suspeita clinica, sustentada pela identificacao dos sintomas cardinais de diurese exacerbada e
sede intensa. Em individuos adultos, a poliuria ¢ operacionalmente definida como volume
urinario superior a 50 mL/kg de peso corporal em 24 horas ou débito urinario excedendo 3.000
mL em 24 horas, geralmente acompanhado por ingestdo hidrica superior a 3 litros diarios
(Robertson, 1995).

Na faixa etaria pediatrica, a apresentagdo clinica pode ser atipica ou subclinica,
manifestando-se sob a forma de enurese noturna secundaria, febre de origem indeterminada,
episodios de vOmito recorrente ou falha no crescimento pondero estatural. Nessas
circunstancias, a politiria e a polidipsia nem sempre constituem os sintomas inaugurais do
quadro clinico (Hunter & Calikoglu, 2016; Liu et al., 2016).

Adicionalmente, De Vries et al. (2021) propdem um critério operacional para o
diagnostico de diabetes insipidus central (DIC) de origem pds-operatéria, caracterizado por
politria persistente superior a 300 mL por hora durante um periodo minimo de trés horas

consecutivas.

6.1.2 Diagnostico laboratorial

4.1.2.1 Confirmagao de poliuria hipotonica

A confirmagao da hipotonicidade urinaria representa uma etapa essencial na abordagem
diagnostica da sindrome de politria-polidipsia, pois permite distinguir os casos de diurese
osmotica daqueles relacionados a disturbios da regulacdo da vasopressina (AVP). Apds a coleta
de 24 horas para quantificacao do débito urinario, procede-se a analise da osmolalidade urinaria
(Uosm), parametro fundamental para avaliar a capacidade de concentragao renal. Valores de
Uosm < 300 mOsm/kg H-O confirmam a presenc¢a de urina hipotdnica, indicando falha na

reabsorcao de 4gua livre ou resposta inadequada do tibulo coletor a agdo da vasopressina. Por
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outro lado, Uosm > 800 mOsm/kg geralmente exclui a poliuria hipotdnica, sugerindo diurese
osmotica por solutos (como glicosuria, manitol ou uso de diuréticos) ou ingesta hidrica
fisiologicamente aumentada. Situagdes intermediarias, entre 300 e 800 mOsm/kg, requerem
investigacdo complementar e interpretagao criteriosa, preferencialmente associando parametros
clinicos e laboratoriais. A literatura atual sugere que, para prosseguir com a investigacao
diagnostica em casos de politria hipotonica, a osmolalidade urinaria deve ser inferior a 800
mOsm/kg (Fenske et al., 2018; Christ-Crain et al., 2021).

Apo6s confirmar a politria hipotonica com Uosm < 800 mOsm/kg, o proximo passo ¢
avaliar a osmolalidade plasmatica e a natremia sérica. A mensuragdo simultanea da
osmolalidade plasmatica e da natremia sérica ¢ imprescindivel para a adequada interpretagdo
da hipotonicidade urinaria, uma vez que a correlagdo entre esses parametros orienta a
diferenciagdo entre diabetes insipidus central, diabetes insipidus nefrogénico e polidipsia
primaria. A presenca de hipernatremia associada a urina diluida reforga a hipotese de diabetes
insipidus, enquanto a hiponatremia com urina hipotdnica sugere predominio de polidipsia
primdria. Em contextos especificos, como no pos-operatdrio de cirurgias hipofisarias, a
observagao de poliuria persistente (> 300 mL/h por pelo menos trés horas) associada a urina
hipotonica (Uosm < 300 mOsm/kg) constitui marcador precoce de DIC transitorio. Nesses
casos, a osmolalidade plasmatica elevada ou normal-alta (> 295 mOsm/kg) e/ou sodio sérico >
145 mmol/L reforgam a suspeita diagnostica. A monitorizacao seriada desses parametros nas
primeiras 4872 horas permite diagndstico precoce, possibilitando intervengdo terapéutica
oportuna com desmopressina e reposicdo hidrica controlada, prevenindo hipernatremia e
desidratacao graves (De Vries et al., 2021; Refardt et al., 2020).

Vale salientar que a ocorréncia de hipernatremia (s6dio sérico > 145 mmol/L) constitui
um marcador de alerta critico, pois indica uma falha nos mecanismos de manutengdo do
equilibrio hidrico e esta associada a um aumento da mortalidade, particularmente em contextos
agudos como o traumatismo cranioencefalico (TCE) grave. Uma anamnese detalhada pode
fornecer pistas etiologicas, sendo que um inicio abrupto dos sintomas € caracteristico do DIC
idiopatico ou autoimune (Garrahy et al., 2019). No contexto de TCE, uma politiria macica
(>10.000 mL/24h) e refrataria a vasopressina isolada deve levantar a suspeita da rara, mas

grave, combinacao de DIC com a sindrome perdedora de sal cerebral (Wu ef al., 2016).

4.1.2.2 Diagnostico do tipo de sindrome de poliuria hipotonica-polidipsia
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O principal desafio diagnostico consiste na diferenciacdo entre Diabetes Insipidus
Central (DIC), Diabetes Insipidus Nefrogénico (DIN) e Polidipsia Priméaria (PP). O teste de
restrigao hidrica, embora tradicionalmente empregado, ¢ um procedimento de risco e de
acurdcia diagnodstica limitada, estimada em aproximadamente 70-77%, sendo que uma
proporg¢do significativa de pacientes com PP pode ser erroneamente diagnosticada. O teste
baseia-se na avaliagdo da capacidade renal de concentrar a urina diante da privagao da ingestao
de liquidos, o que fisiologicamente estimula a liberagdo do ADH e a consequente reabsor¢ao
de agua pelos tubulos renais. O procedimento deve ser realizado em ambiente hospitalar, com
supervisdo médica rigorosa e monitoramento frequente. Durante o teste, o paciente permanece
em jejum hidrico total e é avaliado periodicamente até que a urina atinja estabilidade na
concentragdo (normalmente 6-8 horas, entretanto ha protocolos que estendem para 12-17 horas)
ou até que haja sinais clinicos de desidratacdo, perda de peso superior a 5% ou s6dio plasmatico
elevado acima de 150 mEq/L, pontos em que o exame deve ser imediatamente interrompido
para evitar complica¢des. Individuos com funcdo hipotaldmica e renal intactas aumentam
progressivamente a concentragcdo urinaria, geralmente atingindo densidade ou osmolaridade
superiores a 1.010 ou 800 mOsm/kg, indicando polidipsia primaria. J4 nos casos de diabetes
insipidus, observa-se persisténcia da urina diluida, mesmo com a privacao hidrica prolongada.
Apos essa fase, administra-se desmopressina, analogo sintético do ADH, e novas amostras
urinarias sdo coletadas para avaliagdo da resposta renal. O aumento significativo da
concentragdo urinaria apds a administracdo indica diabetes insipidus central, caracterizado pela
deficiéncia na produgao ou liberagdo do ADH. A auséncia ou minima resposta sugere diabetes
insipidus nefrogénico, em que ha resisténcia renal ao hormonio (de Fost ef al., 2015; Fenske et
al., 2018; Pedrosa et al., 2018; Trimpou et al., 2017). Consequentemente, a dosagem de
copeptina, um biomarcador estavel da secrecdo de vasopressina (AVP), estabeleceu-se como o
método de eleigao.

Por esse viés, existem métodos e testes que podem ser aplicados para a diferenciacao
dessas patologias. Os mesmos sdao 0s seguintes:

Copeptina Basal (sem estimulo): Em estado basal, niveis marcadamente elevados de
copeptina (>21,4 pmol/L) sdo diagnosticos de DIN com 100% de sensibilidade e especificidade
(Timper et al., 2015). Por outro lado, um valor basal < 2,6 pmol/L ¢ altamente sugestivo de
DIC completa (Garrahy et al., 2019).

Teste de Infusio de Salina Hiperténica: Este ¢ considerado o teste com maior
acuracia diagnodstica. Um nivel de copeptina estimulada < 4,9 pmol/L ap6s a infusdo confirma

DIC, enquanto um valor > 4,9 pmol/L indica PP, com uma acurécia geral de 96,5% (Fenske et
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al., 2018). A medi¢do direta de AVP durante este teste também demonstrou alta precisdo,
embora seja tecnicamente mais complexa (Takagi et al., 2020).

Teste de Estimulo com Arginina: Representa uma alternativa mais segura e
simples, tem se mostrado uma ferramenta promissora na diferenciagdo entre diabetes insipido
central (DIC) e polidipsia primaria (PP), tanto em adultos quanto em populacdes pediatricas.
Em adultos, pontos de corte validados demonstram alta especificidade diagndstica: niveis de
copeptina aos 60 minutos < 3,0 pmol/L confirmam DIC, enquanto valores > 5,2 pmol/L
confirmam PP, embora cerca de 30% dos pacientes apresentem resultados em uma zona
diagnéstica intermediaria (Atila et al., 2025). Em criangas e adolescentes, apesar da resposta de
copeptina ser mais atenuada, um pico estimulado inferior a 3,3 pmol/L tem se mostrado um
forte indicador de DIC completa (Binder et al., 2023).

Teste de Estimulo com Glucagon: Estudos recentes mostram que o glucagon
estimula a secre¢do de copeptina de forma robusta em individuos saudaveis e em pacientes com
PP, mas ndo em pacientes com DIC. Um ponto de corte de copeptina de 4,6 pmol/L aos 150
minutos apos a inje¢do de glucagon demonstrou alta sensibilidade e especificidade, emergindo
como uma nova e promissora ferramenta diagnostica (Atila et al., 2022).

Algoritmos de Machine Learning: Uma abordagem inovadora envolve o uso
de algoritmos de aprendizado de maquina que, utilizando apenas cinco parametros basais
(osmolalidade urindria, s6dio e glicose plasmaticos, historico de cirurgia transesfenoidal e
deficiéncias da hipodfise anterior), podem diferenciar DIC de PP com alta acurdcia (AUC de
0.87), potencialmente evitando a necessidade de testes de estimulo em muitos casos (Nahum et
al., 2022).

A Tabela 3 apresenta uma comparacdo detalhada dos principais métodos
diagnosticos utilizados para diferenciar diabetes insipido central (DIC), polidipsia priméaria (PP)

e diabetes insipido nefrogénico (DIN).

Quadro 2- Comparagdo dos principais métodos diagnosticos utilizados para diferenciar
diabetes insipidos.

Critério

Exame/Teste Db en ey Vantagens Limitagoes Referéncias
. 2l D AT Alta sensibilidade . Valor.e’s . Timper et al.,
Copeptina Basal de DIN P ) intermediarios .
. . e especificidade; . 2015; Garrahy et
(sem estimulo) <2,6 pmol/L: Altamente . exigem testes
; simples AT al., 2019
sugestivo de DIC completa adicionais
. . < . . .
Teste de Infusio Copeptina estimulada <4,9 Malo,r acuracia Ex1ge Fenske et al.,
. pmol/L: confirma DIC diagnostica entre monitoramento .
de Salina >4.9 pmol/L: indica PP os testes; rigoroso e infusdo 2018; Takagi et
Hipertonica P ) ’ & al., 2020

Acuracia: 96,5% diferencia DIC controlada; pode
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vs. PP com ndo ser bem
precisao tolerado por todos
Adultos:
<3,0 pmol/L (60 min): Mais seguro e ~30% dos casos
Teste de Estimulo confirma DIC simples que em zona Atila et al., 2025;
ecom Arsinina >5,2 pmol/L: confirma PP salina intermediaria; Binder et al.,
g Criangas/Adolescentes: hipertonica; util menos validado 2023
Pico <3,3 pmol/L: sugere em pediatria em criangas
DIC completa
Copeptina >4,6 pmol/L aos Nova opcao ::ﬁg: ZI(I)I gﬁiﬁgﬁ
Teste de Estimulo 150 min: exclui DIC promissora; ter go de teste ’ Atila et al.. 2022
com Glucagon Resposta ausente em DIC, estimula bem a maisplon 0 (150 ?
presente em PP e saudaveis copeptina mir%)
Diferencia DIC de PP com
AUE = O L usa.n(%o‘: Evita testes de Requer dados
. Osmolalidade urinaria , .
Algoritmos de 1 " estimulo em clinicos
. Sédio plasmatico . Nahum et al.,
Machine . ” muitos casos; completos e
. Glicose plasmatica ~ S 2022
Learning . . . abordagem nao aplicagdo
Cirurgia transesfenoidal . . .
invasiva computacional

Deficiéncias da hipofise
anterior
Fonte: Autor (2025)

6.1.3 Identificag¢do da Etiologia Subjacente

Ap6s a confirmacdo do subtipo de diabetes insipidus, a investigacao da etiologia
subjacente ¢ imperativa, requerendo um conjunto amplo e dirigido de exames laboratoriais, de
imagem e procedimentos diagnosticos complementares.

Na suspeita de etiologia central, a ressonancia magnética (RM) da regido hipotalamo-
hipofisdria com contraste ¢ o exame de escolha, sendo indispensavel para a investigacao
diagnostica (Adams et al., 2018). Esse exame permite identificar achados caracteristicos como
espessamento do pedinculo hipofisario, auséncia do hipersinal fisiologico em T1 da neuro-
hipofise (o “ponto brilhante” ou PPBS), lesdes nodulares, massas intrasselares ou alteragdes
infiltrativas — elementos que orientam hipoteses diagndsticas como germinomas, histiocitose
de células de Langerhans, hipofisite linfocitica e outras neoplasias ou processos inflamatorios
(Adams et al., 2018; Andrés et al., 2019; Werny et al., 2015).

A auséncia do PPBS ¢ um achado cléssico e, em contexto pos-operatdrio, sua auséncia
no exame prévio demonstrou ser um importante preditor para o desenvolvimento de diabetes
insipidus central (DIC), embora sua presenca ndo exclua o diagndstico (Wang et al., 2018;
Garrahy et al., 2019). O espessamento da haste hipofisaria (>3 mm) ¢ considerado um sinal de
alerta, frequentemente associado a etiologias neoplasicas ou infiltrativas. Mais recentemente, o

chamado “padrao de mismatch” — discrepancia entre a espessura da haste nas sequéncias T2-
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DRIVE e T1 pos-contraste — tem sido descrito em pacientes com DIC, tamanho reduzido da
hipofise e disfungdo hipofisaria anterior, podendo ter valor prognoéstico (Bianco et al., 2020).

Quando a RM inicial ¢ inespecifica ou hé suspeita de acometimento multifocal, exames
complementares, como RM da base do cranio em cortes finos, protocolos com contraste
dindmico e, ocasionalmente, RM de encéfalo total, sdo indicados para rastrear lesdes
hipotalamicas e malformagdes associadas (Liu et al., 2016; Kasim; Bagga; Diaz-Thomas,
2018). Nos casos classificados como idiopaticos, recomenda-se o acompanhamento com RM
seriada, visto que lesdes como germinomas podem manifestar-se tardiamente (Bianco et al.,
2020; Korkmaz et al., 2022).

Além dos métodos de imagem, diversos exames laboratoriais auxiliares sdo empregados
para a identificagdo etioldgica. Entre eles, destaca-se a dosagem de beta-hCG para rastreio de
tumores germinativos intracranianos, especialmente em criancas e adolescentes do sexo
masculino (Kasim; Bagga; Diaz-Thomas, 2018). A avaliagdo de marcadores inflamatorios e
autoimunes, como anticorpos antineuro-hipofisarios e marcadores de hipofisite autoimune,
também ¢ indicada quando ha suspeita de etiologia imunomediada (Pinto ef al., 2010; Silva et
al., 2024). Nos casos em que se suspeita de doengas infiltrativas, podem ser realizados exames
para sarcoidose (dosagem de enzima conversora de angiotensina sérica e radiografia de torax)
e tuberculose (teste tuberculinico e culturas especificas) (Ferreira ef al., 2023).

Em criangas, causas orgéanicas sdo a regra, sendo os casos idiopdaticos raros (Hunter;
Calikoglu, 2016). A investigagdo compreende uma anamnese detalhada, a analise de
marcadores tumorais (AFP e B-HCG no liquor para germinomas) e uma avaliagdo hormonal
abrangente, uma vez que a DIC frequentemente se manifesta como o sinal inicial de pan-
hipopituitarismo (Vaiani et al., 2017).

Em contrapartida, o diabetes insipidus nefrogénico (DIN) decorre da resisténcia renal a
acdo da vasopressina, podendo ter causas genéticas ou adquiridas. As formas congénitas estao
associadas, em sua maioria, a mutagdoes nos genes AVPR2 (receptor V2 da vasopressina) e
AQP2 (aquaporina-2), justificando o uso crescente da testagem genética molecular como
ferramenta diagnoéstica e de aconselhamento familiar (Milano et al., 2017; Alessandri-Silva et
al., 2020). J4 as formas adquiridas sdo frequentemente associadas ao uso de farmacos como o
carbonato de litio, a hipercalcemia, hipocalemia e a doenca renal cronica (Velasquez-Jones;
Medeiros-Domingo, 2014; Garcia-Maldonado; Castro-Garcia, 2019).

Para exclusdo de causas secundarias, recomenda-se uma avaliacdo metabolica ampla,
incluindo dosagem sérica de célcio, potéassio, ureia e creatinina, além de revisao do historico

medicamentoso (De Souza; Alvarenga; De Souza, 2021; Herrera et al., 2025). O teste de
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privacdo hidrica e a avaliagdo da resposta a desmopressina continuam sendo ferramentas tteis
na diferencia¢do funcional entre DIC e DIN, mas ndo substituem a investigagdo etioldgica

subjacente (Trimpou et al., 2017, Dias et al., 2022).

6.2 Criacao de protocolo de diagnostico para o HC-UFU

O Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU) apresenta
atualmente limitagdes relevantes na disponibilidade de exames laboratoriais especificos para a
investigacdo de poliuria e polidipsia, como dosagem de osmolaridade urinaria, osmolaridade
plasmatica e copeptina. Essa restri¢do dificulta o reconhecimento precoce de casos de diabetes
insipidus e a identificagdo de suas possiveis complicagdes, impactando diretamente na
definicdo terapéutica e no prognoéstico do paciente (Christ-Crain et al., 2019; Robertson, 1995).

Diante desse cendrio, torna-se necessaria a elaboracdo de um protocolo diagndstico
institucional, adaptado a realidade do servigo, que integre a utilizacdo racional dos exames
atualmente disponiveis, como densidade urinaria, sodio plasmatico e teste de restri¢do hidrica,
e que preveja a futura incorporacdo de métodos diagndsticos mais avangados recomendados na
literatura, incluindo a dosagem de copeptina em situagdes clinicas especificas (Fenske et al.,
2018; Timper et al., 2015).

Além disso, a implementagdo do protocolo deve priorizar a agilidade na liberagdao de
exames de rotina, especialmente em casos agudos, nos quais a defini¢ao precoce do diagnostico
¢ determinante para decisdes terapéuticas imediatas, prevenindo complicagdes graves como
desidratacdo severa e alteracdes eletroliticas significativas (Berton et al., 2020; Castle-
Kirszbaum et al., 2021).

A cria¢do de um protocolo estruturado permitird ndo apenas a padroniza¢io das condutas
clinicas, mas também a reducdo de erros diagnosticos, otimiza¢do dos recursos disponiveis e
maior seguranca na tomada de decisdo. Ademais, o protocolo pode servir como ferramenta
educativa para a equipe multidisciplinar, fortalecendo a integracao entre médicos, enfermagem
e laboratoérios, e promovendo praticas baseadas em evidéncias que favorecam a detecg¢do
precoce e o manejo adequado do diabetes insipidus no HC-UFU (Silva et al., 2024; Tomkins et

al., 2022). Segue abaixo as figuras 2 e 3, demonstrando os protocolos padronizados.
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Figura 2 - Protocolo Clinico de Investigagdo de Diabetes Insipidus com Recursos Limitados
— HC-UFU
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Polidipsia primaria

Se densidade
—o urindria aumentou|—s|  DIC complelo
(=1.015)
observar a cada 30| Se densidade
min densidade e | L urinaria NAO  |—| DIN
volume urinario aumentou (<1.015)

Fonte: Autor (2025)



Figura 3- Protocolo Avangado de Investigacdo de Diabetes Insipidus — HC-UFU
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6.3 Tratamento

6.3.1 Diabetes insipido central agudo

O diabetes insipidus central de manifestagdo aguda ocorre tipicamente em contextos
pOs-operatorios ou subsequente a traumatismo cranioencefalico. A gestao desta condigdo requer
um manejo cuidadoso e protocolizado para minimizar a variabilidade do soédio sérico. O
tratamento inicial baseia-se na reposi¢ao hidrica intravenosa, ajustada a perda urinaria, com
monitoramento continuo do sodio sérico e do balanco hidrico (Christ-Crain et al., 2019).A
implementag¢dao de protocolos padronizados de fluidoterapia, como o sistema de "3 bolsas",
demonstrou reduzir as flutuagdes de s6dio no periodo pos-operatédrio pediatrico (Mak et al.,
2022).

A administragdo de desmopressina (DDAVP), por via intravenosa ou subcutinea, ¢é
recomendada quando a reposi¢do hidrica isolada nao ¢ suficiente para controlar poliuria
significativa e hipernatremia progressiva (Berton et al., 2020; Garrahy; Moran; Thompson,
2019). Em casos de TCE com politria maciga, deve-se considerar a rara combinagdo com a
sindrome perdedora de sal cerebral, que requer a coadministragdo de vasopressina, acetato de
cortisona e solugdo salina para um manejo eficaz (Wu et al., 2016). Os pilares do tratamento

estdo listados na tabela 4.

Quadro 3- Pilares do Tratamento Diabetes Insipido Central Agudo.

N° Acao/Recomendacio Descricao/Detalhamento

1  Garantir o livre acesso a agua Incentivar a ingestdo hidrica conforme a sede do paciente

Administrar apenas quando o paciente ndo consegue manter o balanco
hidrico ou ha poliuria desconfortavel. Utilizar a copeptina pos-
operatoria como teste de exclusao; valores >3.4 pmol/L no 1° dia pds-
operatorio indicam baixo risco de DIC e podem permitir alta precoce.
(Rostom et al., 2022

Uso criterioso de
desmopressina (DDAVP)

Acompanhar balanco hidrico e eletrdlitos para detectar a resposta
3 Monitoramento rigoroso trifasica (ex: fase SIADH), que pode causar hiponatremia grave. (de
Vries et al., 2021)

Fonte: Autor (2025)

6.3.2 Diabetes insipido central cronico
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A terapia de manutencdo para o diabetes insipidus central cronico tem como objetivos
primordiais a otimizacdo da qualidade de vida e a garantia da seguranca do paciente. A
desmopressina (DDAVP) constitui a terapia de escolha, podendo ser administrada por via oral,
intranasal ou subcutanea, com ajuste individualizado da dose conforme idade, peso, padrao de
ingestao hidrica e resposta clinica. A titulagdo da dose deve permitir um periodo de deplegdo
do efeito farmacoldgico ("break-through") para mitigar o risco de hiponatremia, uma
complicagdo que ocorre em uma propor¢do significativa de pacientes, especialmente em
mulheres (Almutlaq; Eugster, 2021; Masri-Iraqi et al., 2017). Doses mais elevadas de DDAVP
correlacionam-se com etiologia adquirida, maior IMC e multiplas deficiéncias hipofisarias
concomitantes (Almutlaq; Eugster, 2021).

Em pacientes com DIC associado a multiplas deficiéncias hipofisarias, a reposi¢dao
hormonal concomitante ¢ essencial, uma vez que a corre¢do isolada do DI sem ajuste dos eixos
tireoidiano, adrenal ou gonadal pode precipitar complicagcdes metabdlicas e cardiovasculares

(Ferreira et al., 2023; Garrahy; Moran; Thompson, 2019).

6.3.3 Diabetes insipido nefrogénico

A abordagem terapéutica para o diabetes insipidus nefrogénico difere
fundamentalmente daquela para a forma central, pois ndo se baseia na reposi¢ao hormonal. O
objetivo principal ¢ a redugdo do volume urindrio por meio de estratégias farmacologicas e
dietéticas. As intervengdes incluem a instituicdo de uma dieta com restricao de sodio e de carga
osmotica de solutos. Farmacologicamente, utiliza-se uma combinacao de diuréticos tiazidicos
e inibidores da sintese de prostaglandinas (ex: indometacina), embora a eficacia destes
medicamentos possa diminuir com a idade. A administragdo de inibidores da anidrase
carbdnica, como a indapamida, pode ser considerada em pacientes refratarios, especialmente
em criangas com formas congénitas. O prognoéstico a longo prazo em relagdo ao crescimento e
a funcao renal ¢ geralmente favoravel com tratamento adequado, mas complicac¢des uroldgicas
e constipacdo sdo comuns (Sharma et al., 2018).

No contexto do diabetes insipidus nefrogénico induzido por litio, a amilorida surge
como uma intervengao farmacologica direcionada, capaz de mitigar a politiria e a natriurese
excessiva, atuando na inibi¢ao do canal de sddio epitelial (ENaC) do tabulo coletor, local onde
o litio se acumula e provoca resisténcia a vasopressina (Veldsquez-Jones; Medeiros-Domingo,

2014; Garcia-Maldonado; Castro-Garcia, 2019).



72

O uso da amilorida € particularmente indicado quando a suspensdo do litio ndo ¢
possivel, permitindo a redugdo da diurese e preservagdo do balango hidrico, sem comprometer
a fungdo renal de forma significativa (Lima; Bach Hi, 2021). Sua administragdo deve ser
cuidadosamente monitorada, com acompanhamento frequente de sédio sérico, potdssio e
fun¢do renal, a fim de evitar hipercalemia ou descompensagdes hidroeletroliticas (De Souza;
Alvarenga; De Souza, 2021; Herrera et al., 2025). Estudos clinicos demonstram que a amilorida,
isolada ou associada a tiazidicos em casos refratarios, constitui uma estratégia eficaz no controle
sintomatico do DIN induzido por litio, melhorando significativamente a qualidade de vida dos

pacientes cronicos (Velasquez-Jones; Medeiros-Domingo, 2014; Sharma et al., 2019).

6.3.4 Fluxograma de tratamento

Figura 4- Protocolo de tratamento Diabetes Insipidus
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. . DOSE MAXIMA40meg/dia
Evitar a diminuicio do
débito uninario abaixo Bloqueio ENaC se DIN induzid.
e s queio ENaC se induzido por
de 15-30mL/Kg/dia titio: Amilorida 510 mg/dia (pode
até 20 mg/dia)
QOutros medicamentos que podem serusados sdo
os diuréticostiazidicos, que agem
independentemente do ADH. Em pacientes com
Se desidratagio severa: Recomenda- AVP-D medicamentos que aumentam a liberagio .
se o uso de salugdes hipotonicas, de ADH ou aumentam o efeito do ADHno rim, (ln(d:g;l\seltiiﬁ?o-[jni T
seja enteral (agua ouleite) ouEV fcomo clorpropamida, carbamazepina , clofibrato e Bx/dia ) se diurese ergsdtente
(dextrose a 3% em agua) anti-inflamatorios nao esteroidais podem ser ; P
ilizados

Fonte: Autor (2025)

6.4 Ceritérios de interrupcio- tempo de tratamento
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Os critérios para a interrup¢ao da terapia e a duracdo do tratamento variam conforme a
natureza da condicdo. No contexto do diabetes insipidus central agudo ou transitdrio (ex: pos-
TCE), a terapia com desmopressina (DDAVP) ¢ descontinuada mediante a resolugdo da poliuria
e a demonstragdo da capacidade do paciente de manter a homeostase hidrica. A DIC pds-
traumatica pode ser transitoria, com uma parcela dos sobreviventes recuperando a funcao
(Korkmaz et al., 2022). Para as formas cronicas de DIC, decorrentes de causas permanentes
como germinomas, HCL ou anomalias genéticas (FNDI), a terapia ¢, em geral, considerada
vitalicia (Garcia-Castafio et al, 2020). No DIN herdado, observa-se frequentemente a
descontinuacdo dos medicamentos durante a idade escolar devido a uma aparente perda de

eficacia (Sharma et al., 2018).

6.5 Beneficios esperados

O tratamento adequado do diabetes insipidus, seja central ou nefrogénico, proporciona
diversos beneficios clinicos, metabdlicos e de qualidade de vida, sendo essencial para a
prevengdo de complicagdes agudas e cronicas. Entre os beneficios imediatos, destaca-se a
normaliza¢do da diurese e da osmolaridade plasmatica, prevenindo desidratacdo, hipernatremia
e distarbios eletroliticos graves, particularmente em pacientes com quadro agudo ou pos-
neurocirurgico (Christ-Crain et al., 2019). A longo prazo, o manejo correto com desmopressina
ou estratégias farmacoldgicas especificas, como o uso de tiazidicos e amilorida no diabetes
insipidus nefrogénico, permite redugdo sustentada da politria e polidipsia, melhora do estado
nutricional, preservacao da fungdo renal e menor risco de sobrecarga hidrica (Veldsquez-Jones;
Medeiros-Domingo, 2014; De Souza; Alvarenga; De Souza, 2021).

Além dos beneficios fisioldgicos, o tratamento proporciona impacto positivo na
qualidade de vida e na rotina didria dos pacientes, reduzindo episodios de sede intensa,
interrupcdes do sono, necessidade constante de ingestdo hidrica e limitagdes sociais ou

escolares decorrentes da poliuria (Almutlaq; Eugster, 2021; Berton et al., 2020).

6.6 Monitoramento

Além do diagnostico adequado, o manejo clinico do Diabetes Insipidus (DI) requer um
monitoramento sistematico e multidimensional, visando ndo apenas a eficécia terapéutica, mas
também a prevencdo de complicagdes e a deteccdo precoce de causas subjacentes ou

comorbidades associadas. A Tabela 5 a seguir sintetiza os principais tipos de monitoramento



identificados na literatura, destacando suas finalidades, indicag¢des clinicas,

recomendada e respectivas referéncias bibliograficas.

Quadro 4- Tipos de monitoramentos para Diabetes Insipidos.

Indicacao

Frequéncia
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frequéncia

Tipo de Monitoramento Finalidade Clinica Recomendada Referéncia
. RM de cranio Korkmaz et
Identificar causas .
e s . . Ce e seriada a cada 6— al., 2022;
Etiolégico subjacentes tardias, DIC idiopatica .
. 12 meses por Bianco et al.,
como germinomas i
varios anos 2020
Avaliagdo Hunter &
Detectar novas DIC associado a periddica da Calikoglu,
deficiéncias hormonais = tumores, HCL ou fun¢do adeno- 2016; Liu et
Hormonal ~ . .
(ex: pan- malformagdes do hipofisaria al., 2016;
hipopituitarismo) SNC (intervalo Vaiani et al.,
individualizado) 2017
Ajustar dose de Todos os Confqrme Gl ¢l
e . . necessidade al., 2019;
Terapéutico desmopressina para pacientes em uso .- .. . .
evitar hiponatremia de DDAVP R Masri-Iraqi
séricos de sodio etal., 2017
Rastrear hidronefrose, Avaliagao anual
Complicacdes Renais e bexiga de grande DIC e DIN com por Sharma et
Urologicas capacidade e doenca poliuria cronica ultrassonografia al., 2018
renal cronica do trato urinario
Prevenir hipotensao LEmens
Complicacoes P Pacientes com continua sobre Barbot et al.,
. ortostatica por N
Cardiovasculares . ~ o DIC sinais/sintomas e 2018
disfunc¢do autondmica ~
prevengao
Detectar alteragdes .
. AR Pacientes com
associadas a distrbios . Conforme .
., . . risco de i Deniz et al.,
Eletrocardiografica eletroliticos/osmoticos achados clinicos
) desbalangos .. 2015
(ex: QRS curto, . . ou laboratoriais
hidroeletroliticos

7  CONCLUSAO

dispersdo da onda P)

Fonte: Autor (2025)

A implementacdo de um protocolo clinico para o diagndstico e manejo do Diabetes
Insipidus (DI) tornou-se uma necessidade imperativa diante dos avangos recentes na
compreensao dessa condi¢cdo complexa. A relevancia desse protocolo reside na sua capacidade
de integrar o conhecimento contemporaneo — como o uso da copeptina como biomarcador de
exceléncia e a valorizacdo da neuroimagem seriada — com préticas clinicas padronizadas,
seguras e personalizadas. Essa padronizacdo ¢ crucial ndo apenas para o diagnostico precoce e
preciso, mas também para a estratifica¢do de risco, 0o monitoramento continuo de comorbidades

e a escolha adequada de terapias individualizadas.
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Contudo, a consolidag@o desse protocolo enfrenta diversos desafios. Em primeiro lugar,
ha uma limitagao logistica e técnica em muitos centros para a realizagao de testes de estimulagao
com soro hipertonico ou biomarcadores como a copeptina, ainda indisponiveis em larga escala.
A substitui¢do do tradicional e impreciso Teste de Privagdo de Agua (TPA) exige ndo apenas
acesso a novas tecnologias, mas também capacitacao dos profissionais de saide. Soma-se a isso
a necessidade de vigilancia prolongada e repetida por meio de ressondncia magnética,
especialmente nos casos inicialmente classificados como idiopaticos, cuja etiologia pode
emergir anos apos o inicio dos sintomas.

Adicionalmente, o manejo terapéutico exige atengao constante as varia¢des individuais,
ao risco de hiponatremia induzida por desmopressina e as particularidades etérias e etiologicas,
como as formas hereditdrias e os quadros poOs-traumaticos ou neoplédsicos. A vigilancia
endocrina prolongada e a necessidade de coordenacdo multidisciplinar sdo também
componentes essenciais, porém desafiadores, sobretudo em sistemas de saide com recursos
limitados.

Portanto, a implementagao de um protocolo clinico para o DI deve ser vista nao apenas
como um instrumento técnico, mas como uma estratégia abrangente de qualificacdo da
assisténcia. Ela traduz a medicina de precisdo em beneficio pratico e ético, promovendo maior
seguranca, equidade e qualidade de vida para os pacientes. Sua efetivacao, embora complexa,
¢ um passo indispensavel na modernizagdao da abordagem clinica frente a uma doenga que,
apesar de rara, tem implicagdes sistémicas importantes e um impacto significativo na vida dos

individuos afetados.
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