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CASUISTICA

Diabetes insipida nefrogénica congénita: uma doenca rara a nao esquecer
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Resumo

Introducdo: A diabetes insipida nefrogénica (DIN) congénita
¢ uma doenca hereditdria que resulta de resisténcia a acdo da
hormona anti-diurética (HAD) a nivel do tibulo renal distal.
O objetivo deste trabalho foi descrever os doentes com DIN
seguidos em consulta de Nefrologia Pedidtrica.

Material e métodos: Andlise retrospetiva das manifestagoes
clinicas, diagndstico, tratamento e evolucdo das criangas
seguidas por DIN na consulta de Nefrologia de um Hospital
Pediatrico nivel 3, nos ultimos 21 anos.

Resultados: Seguidas 5 criancas do sexo masculino, dois
gémeos dizigéticos, durante uma mediana de 15 anos. Idade
de diagnéstico mediana de 9 meses. Quadro tipico em 4 crian-
cas: ma progressdao ponderal (MPP), polidipsia e polidria,
hipernatrémia, com mediana de relacdo osmolaridade urind-
ria/plasmatica 0,32 (N=1,5). A prova com desmopressina foi
negativa. Uma crianca diagnosticada aos 18 meses tinha MPP
desde os 2 meses e teste de suor positivo aos 6 e 8 meses. Em
contexto de gastrenterite, constatada politria, hipernatrémia
e densidade urindria baixa e a prova com desmopressina foi
negativa. Todas as criancas iniciaram dieta hipossalina com
aporte hidrico ajustado e terapéutica com hidroclorotiazida
e amiloride. Foi associada indometacina entre 1,5 a 5 meses
apos o diagnéstico. No seguimento, todos apresentaram difi-
culdades de aprendizagem e os gémeos apresentaram altera-
¢do do desenvolvimento do espetro autista.

Discussao: Embora a DIN seja rara, ¢ importante evocar o
diagndstico perante um lactente com MPP, podendo a politdria
e polidipsia ndo ser valorizadas inicialmente. O diagndstico
precoce e a monitorizacdo clinica e laboratorial regulares sao
importantes para evitar as complicacdes da DIN.

Palavras-chave: diabetes insipida nefrogénica, polidria, ma
progressdo ponderal, prova com desmopressina
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Congenital nephrogenic diabetes insipidus: a
rare disease that must not be forgotten

Abstract

Introduction: Congenital nephrogenic diabetes insipidus
(NDI) is a hereditary disease that results from resistance to
the action of antidiuretic hormone (ADH) in the distal renal
tubule. The aim was to describe children with NDI followed
in a Paediatric Nephrology clinic.

Material and methods: Retrospective analysis of the clinical
manifestations, diagnosis, treatment and follow-up of children
with the diagnosis of NDI followed in the Nephrology clinic
of a tertiary paediatric centre, in the last 21 years.

Results: Five boys were followed, two of which dizygotic
twins, during a median of 15 years. Median age at diagno-
sis was 9 months. Typical history in 4 children: failure to
thrive (FTT), polydipsia and polyuria, hypernatraemia, with a
median urine osmolarity/plasma osmolarity of 0.32 (N=1.5).
The desmopressin test was negative. A child diagnosed at 18
months had FTT since 2 months of age and a positive sweat
test at 6 and 8 months. During an episode of gastroenteritis,
polyuria, hypernatraemia and low urinary density were noted,
with a negative desmopressin test. All children started therapy
with a low-salt diet, adjusted water intake and treatment with
hydrochlorothiazide and amiloride. Indomethacin was started
between 1.5 and 5 months after diagnosis. On follow-up, all
had learning difficulties and the twins were diagnosed with
autism spectrum disorder.

Discussion: Although NDI is rare, it is important to consider
this diagnosis in a child with FTT, as polydipsia and polyuria
may not be initially valued. Early diagnosis and regular clini-
cal and analytical monitoring are important to avoid compli-
cations of NDI.

Key words: nephrogenic diabetes insipidus, polyuria, failure
to thrive, desmopressin test
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Introducao

A manuten¢@o do balanco hidrico € dependente do reflexo da
sede intacto, da sintese adequada de vasopressina ou hormona
anti-diurética (HAD) e da resposta tubular renal a acdo desta.
A diabetes insipida surge perante um desequilibrio num destes
fatores. Caracteriza-se pela eliminacdo de grandes quantidades
de urina, muito diluida, apesar de desidratacdo progressiva e
colapso circulatério, na presenca de hipernatrémia severa'.

Cerca de 10-12% do volume do filtrado glomerular é reab-
sorvido no nefrénio distal. A reabsor¢do de dgua a nivel do
tubulo coletor é dependente da HAD secretada pela hipdfise e
da hiperosmolalidade medular, efetuando-se através de canais
de dgua (aquaporinas). Assim, para ocorrer a reabsorg¢ao fisio-
l6gica de dgua é necessdria a ligacdo da HAD aos recetores
V2 (arginine vasopressin recetor 2 - AVPR2) na membrana
do tubo coletor. Esta ligacdo conduz a ativacdo de uma cas-
cata enzimdtica com consequente fosforilagdo dos canais
de dgua (AQP2) previamente formados e sua mobilizagao,
inserindo-se estes na membrana celular, tornando-se desta
forma o tibulo coletor permedvel a dgua. Logo, a sintese e
mobilizagdo dos canais AQP2 ¢é regulada pela estimulacdo
da HAD'. Quando a sintese hipotaldimica, armazenamento na
hipéfise e libertacdo de HAD se encontram intactas, estamos
perante uma alteraciio da resposta tubular a sua agao, caracte-
ristica da diabetes insipida nefrogénica (DIN)?3.

A DIN pode ser adquirida (disttirbios metabdlicos — hipocalié-
mia, hipercalcémia; lesdo medular — pielonefrite crénica, leuce-
mia, linfoma, amiloidose, insuficiéncia renal crénica, uropatia
obstrutiva; ou por drogas - litio, anfotericina B, rifampicina)
ou congénita®?. A DIN congénita é uma doenca hereditdria
rara, que se traduz pela incapacidade do tibulo renal concentrar
urina, apesar de niveis normais ou aumentados de HAD?".

E mais frequentemente ligada ao X, localizada na regido
cromossomica Xq28 (90%), traduzindo uma mutacdo no
recetor HAD (AVPR2), com mais de 180 mutacdes descritas.
Pode também ser herdada de forma autossémica recessiva
(9%) ou autossémica dominante (1%), quando ocorre uma
mutacdo no canal de dgua sensivel a HAD (AQP2), na regido
cromossémica 12q13!23,

Este trabalho pretende caracterizar os doentes com DIN
seguidos em consulta de Nefrologia Pedidtrica de um Hospital
Pedidatrico nivel 3, nos tdltimos 21 anos, quanto a sua forma
de apresentacdo, alteracdes laboratoriais e evolucdo clinica.

Material e métodos

Foi realizado um estudo observacional descritivo, cujo método
de colheita de dados foi retrospetivo, sendo incluidas todas as
criancas com diagndstico de DIN seguidas na Unidade de
Nefrologia de um Hospital Pediatrico de nivel 3, durante um
periodo de 21 anos (janeiro de 1991 a dezembro de 2011).

Foi definida DIN como a diminui¢do da capacidade de con-
centracdo urindria que resulta de resisténcia a nivel do tibulo
renal a acdo da HAD.
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Os parametros avaliados no estudo foram: sexo, idade de diag-
ndstico, tempo de seguimento, forma de apresentac@io, exames
complementares de diagnéstico, tratamento e evolugdo.

A diurese inicial foi quantificada em regime de internamento
ao longo de 24 horas. Politiria foi definida como diurese
persistentemente > 3 mlL/kg/hora ou > 80 mL/m*hora. A
polidipsia néo foi quantificada.

Foram analisados os seguintes exames complementares de
diagnéstico: ureia, creatinina, sédio, gasometria, osmola-
ridade plasmdtica [osm(p)], densidade e osmolaridade uri-
ndria [osm(u)]. Foi considerada hipernatrémia quando Na*
> 145 mmol/L, hiper-osmolaridade plasmatica se osm(p) >
295 mOsm/L, hipo-osmolaridade urindria se osm(u) < 250
mOsm/L e densidade urindria baixa quando < 1005". Foi
considerada uma relagdo osm(u)/osm(p) normal quando > 1,5'.

Todas as criancas realizaram ecografia renal na altura do diag-
nostico e durante o seu seguimento.

O teste de privacdo de d4gua com administracio de desmopres-
sina (substituto sintético da HAD) foi utilizado para estabele-
cer o diagnéstico. A prova de restri¢ao hidrica foi contraindi-
cada nos casos em que a osm(p) > 295 mOsm/L e Na* > 145
mmol/L, fazendo-se apenas a prova com desmopressina.

De acordo com o protocolo usado, a prova teve inicio apds
a primeira mic¢cdo da manhd, ndo sendo fornecido qualquer
tipo de liquido até ao final da prova. Foram registados ini-
cialmente o peso corporal, a natrémia e a osm(p). Depois
foram registados em todas as mic¢des: o volume, a densidade
e a osm(u), o peso e os sinais vitais de 2/2 horas durante as
primeiras 4 horas e depois de hora a hora. No final da prova
foi novamente avaliada a osm(p), bem como a osm(u) e a
densidade urindria. A prova teve duracdo de 7 horas, ou até
um dos seguintes critérios ser cumprido: perda ponderal >
3-5%, aparecimento de sinais de desidratagc@o, ou densidade
urindria/osm(u) atingir plateau em 2-3 amostras consecutivas
(variacdes de densidade » 1). Existe defeito grave de concen-
tracdo se no final da prova a osm(u)/osm(p) <1.5.

Continuou-se a prova com desmopressina (nos doentes com
contra-indicacdo a restricdo hidrica realizou-se apenas esta
prova). Apés uma mic¢do espontinea, administram-se 10 ug
de desmopressina intranasal. Recolheu-se a urina das micg¢des
espontdneas até 5 horas apés o inicio, valorizando-se a que
tinha maior osm(u)/densidade. Durante 10-12 horas os liquidos
administrados ndo ultrapassaram a diurese para evitar a intoxi-
cag@o com dgua, mas a crianga pode alimentar-se. Para o diag-
néstico de DIN, considerou-se osm(u)/osm(p) persistente < 1,5.

Os dados foram tratados estatisticamente com recurso ao
programa Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS
Inc., Chicago, IL) versdo 19. A caracterizacdo da populacdo
foi feita pelo célculo de medidas de tendéncia central e de
dispersdo para varidveis quantitativas e pela determinacao de
frequéncias absolutas e relativas para varidveis qualitativas.



Acta Pediatr Port 2013;44(3):117-21

Resultados

Durante os 21 anos do estudo foram diagnosticadas cinco
criancas com DIN, todas do sexo masculino. Destas, duas eram
gémeos dizigéticos. Nenhuma tinha histéria familiar de DIN.

A idade mediana de diagnostico foi de 9 meses (minimo 6
meses, maximo 18 meses), sendo a mediana de tempo de
seguimento de 15 anos (minimo 10 anos, maximo 17 anos).

Apresentagdo clinica tipica

Quatro lactentes apresentaram um quadro clinico tipico, caracte-
rizado por ma progressao ponderal (MPP) acompanhada de poli-
uria e polidipsia. Um lactente apresentava ainda clinica de obs-
tipacdo acentuada e febre recorrente sem foco. A idade mediana
de inicio da MPP foi aos 4 meses de idade. A média da politiria
a data de diagndstico foi de 9,32 mL/kg/h (Quadro I, casos A-D).

Quadro I. Descri¢do da clinica e exames complementares de cada caso

Brett A et al. — Diabetes insipida nefrogénica congénita

namento, foi constatada politria e polidipsia, tendo sido colo-
cada a hipétese diagnostica de DIN, confirmada por prova
com desmopressina negativa (Quadro I, caso E).

Tratamento

Todas criangas diagnosticadas com DIN iniciaram dieta
hipossalina com aporte hidrico ajustado e terapéutica com
hidroclorotiazida (2 mg/kg/dia) e amiloride (0,3 mg/kg/dia).
Foi necessdrio associar indometacina (2 mg/kg/dia) entre 1,5
a 5 meses apos o diagndstico em todos os casos.

Evolucdo

Verificou-se dificuldade inicial na estabilizacdo clinica em
todas as criangas, com necessidade de ajustes terapéuticos
frequentes. Na ultima observagdo, s6 uma crianca estava
medicada apenas com hidroclorotiazida e amiloride.

Caso A B Cc D E
Diagnéstico (idade, meses) 9 9 7 6 18
Inicio MPP (idade, meses) 4 4 3,5 4 2
Aleitamento materno exclusivo (idade, meses) 2 2 0,25 4 2
Diurese (mL/kg/hora) 9 12 10 9 6,6
Natrémia (mmol/L) 164 166 159 153 168
Densidade (u) 1005 1003 1001 1003 1005
Osmolaridade (u) (mOsmi/L) 137 152 52 80 -
Osmolaridade (p) (mOsm/L) 356 359 305 310 347
Relagado osmolaridade (u/p) 0,38 0,45 0,17 0,26 --

MPP — ma progresséao ponderal; (u) — urinario; (p) - plasmatico

Os exames complementares de diagndstico mostraram: hiper-
natrémia (média 162 mmol/L) e hiper-osmolaridade plasma-
tica (média 332.5 mOsm/L) concomitantes com densidade
urindria baixa (média 1003,4) e hipo-osmolaridade urindria
(média 105.25 mOsm/L). A média da relagdo osm(u)/osm(p)
foi de 0,315 (Quadro I, casos A-D). Nenhum doente apresen-
tava acidose metabdlica.

A prova com desmopressina foi negativa nos quatro lactentes
(exemplo no Quadro II). Em todos foi realizada ecografia
renal, que foi normal.

Apresentagdo clinica atipica

A crianca com diagndstico mais tardio, aos 18 meses, apre-
sentava MPP desde os 2 meses de idade. Tinha antecedentes
familiares (dois primos paternos em 2° grau) de fibrose quis-
tica. Neste contexto fez investigagdo alargada, tendo tido
dois testes de suor positivos (235 e 272 mOsm/kg), aos 6 e
8 meses de idade. Apesar de ndo apresentar clinica sugestiva
de fibrose quistica, nomeadamente intercorréncias respirato-
rias ou diarreia crénica, este diagndstico foi assumido como
provavel. Aos 18 meses, em contexto de gastrenterite,foi
realizada investigacdo analitica que mostrou hipernatrémia
(167 mmol/L), ureia (20 mmol/L) e creatinina (80 umol/L)
elevadas, e densidade urindria baixa (1005). Durante o inter-

Na crianca do caso E repetiu-se o teste de suor aos 22 meses,
com a natrémia dentro dos valores normais, tendo sido negativo.

No seguimento, o crescimento estato-ponderal foi regular
em todas as criangas. Todos apresentaram dificuldades de
aprendizagem. Aos gémeos foi diagnosticada patologia do
espetro autista; num dos gémeos a ressonincia magnética
cranio-encefélica ndo revelou alteracdes. Nenhum apresentou
alteracdes nas ecografias renais de controlo.

Discussao

Embora a DIN adquirida, na sua forma ligeira, seja uma
doenga relativamente comum em adultos, em particular
idosos, a DIN congénita € rara, ainda que seja a causa mais
frequente de resisténcia a acdo de HAD em criangas. Esta
série comprova a sua raridade, com apenas cinco doentes
diagnosticados durante um periodo de 21 anos.

Sdo escassas as casuisticas publicadas sobre as manifestacdes
clinicas de doentes com DIN congénita®”’, sendo mais frequen-
temente encontrados casos isolados. A maioria dos estudos
sobre DIN congénita é focada na vertente genética, nomea-
damente na descoberta de novas mutagdes do gene AVPR2 e
AQP2, incluindo alguns estudos englobando varias familias®!!.
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Quadro Il. Prova de restricdo hidrica, seguida de provocagdo com hormona anti-diurética do caso C

Hora 0 3 4 7 8 10 15
Peso (g) 5525 5450 5400 5350 5373 5425 5450
Sangue
Ureia (mmol/L) 1,93 2,03
Creatinina (umol/L) 58 58
Na* (mmol/L) 153 158
K* (mmol/L) 41
Osmolaridade (mOsm/L) 310 320
Urina
Densidade 1003 1002 1002 1006 1006 1005 1004
Osmolaridade (mOsm/L) 80 80 70 115 145 125 85
A A A
Restricao Desmopressina Liberalizagao da
hidrica 10 pg ingestéo hidrica

A principal consequéncia clinica dos defeitos genéticos pre-
sentes na DIN € a politiria, com consequente desidratacdo e
polidipsia secunddria. No entanto, na infincia, os lactentes
apresentam uma variedade de outros sinais clinicos, nomea-
damente vomitos, anorexia, MPP, irritabilidade, febre recor-
rente inexplicada e obstipa¢ao®’ por ndo terem acesso livre
a ingestdo hidrica. A presenca de politria ou polidipsia ndo
¢ valorizada numa fase inicial pelos pais, sendo constatada
posteriormente na elaborac@o da histéria clinica’.

Nesta série, todos os lactentes tiveram MPP como forma de
apresentagdo. Apenas em um caso nao era evidente a presenca
de poliuria e polidipsia e perante um teste do suor positivo,
houve um atraso no diagnéstico. Apesar disso, a mediana
de idade de diagnéstico de 9 meses € inferior a descrita nas
outras duas casuisticas publicadas, com uma mediana de 24
meses’ e de 2,5 anos®. E importante relembrar que a hiperna-
trémia pode ser uma causa de falsos positivos no teste de suor.

Os lactentes com DIN podem apresentar clinica nas primeiras
semanas apds 0 nascimento, mas nem sempre evidente, em
particular em situagdes de aleitamento materno. O leite humano
tem um baixo contetdo de sal e proteinas, e logo uma carga
osmolar renal baixa'?, dificultando o diagndstico que ocorre
mais frequentemente aquando do inicio da diversificacdo ali-
mentar. Nesta série nenhuma crianga estava sob aleitamento
materno exclusivo na altura do inicio dos sintomas (Quadro I).

Os lactentes com DIN apresentam habitualmente hiperna-
trémia, que contraindica o teste de privacdo de dgua, sendo
o teste com desmopressina conclusivo da origem renal da
politria.

Todos os doentes eram do sexo masculino, o que poderd
sugerir que tenham uma mutacdo no gene do recetor V2, a
forma mais comum. No entanto, dado o diagndstico de DIN
ndo necessitar de confirmacao genética, esta nao foi realizada.

Atualmente, ndo hd nenhuma terapéutica eficaz para a DIN.
O seu tratamento € focado na reducdo da politria, para evitar
desidratagdo e consequente hipernatrémia, prevenindo desta
forma complicacdes. Em lactentes e criancas pequenas &
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necessdrio, oferecer dgua com frequéncia (2/2h, mesmo de
noite) para evitar desidratagdo e hipernatrémia, uma dieta
hipossalina com aporte calérico adequado, bem como mic-
coes regulares que podem evitar hidronefrose. Embora as
tiazidas tenham mostrado boa resposta no tratamento precoce,
o seu efeito parece diminuir com o tempo’. O efeito destas é
mediado por um aumento na reabsorcdo de sédio e dgua a
nivel proximal induzido por hipovolémia, diminuindo desta
forma a quantidade de dgua nos tibulos coletores e conse-
quentemente a diurese.

A combinacdo de hidrocloritiazida e amiloride tem mostrado
boa eficdcia, sendo mais benéfico que a hidroclorotiazida iso-
lada, pois evita a hipocaliémia e arritmias cardiacas decorren-
tes do seu uso prolongado'*'*. Outra possivel associagdo ¢ de
hidroclorotiazida e indometacina, que aumenta a capacidade
de concentracdo ao antagonizar o efeito das prostaglandinas.
No entanto, com esta terapéutica ainda pode ocorrer hipoca-
liémia, bem como outros efeitos adversos graves induzidos
pela indometacina, como complica¢des renais, gastrintesti-
nais e hematopoiéticas'>'>. Nos casos em que hd resposta par-
cial a desmopressina (nenhum caso nesta série), esta pode ser
incluida como associag¢@o no tratamento'®. Nesta série, por ma
resposta terapéutica inicial a combinac¢do hidroclorotiazida e
amiloride, optou-se por associar indometacina, com boa res-
posta clinica e sem efeitos colaterais descritos.

Dada a ocorréncia esporddica de DIN congénita, ¢ dificil
determinar a prevaléncia das vdrias caracteristicas e em parti-
cular das complicacdes da doenga. Além disso, os casos mais
graves sdo os mais descritos na literatura, podendo levar a
uma sobrevalorizac¢do das complicagdes apresentadas’.

A longo prazo, as complicagdes mais frequentes sdo uma
estatura inferior a estimada e a ocorréncia de hidronefrose
e disfuncdo vesical®’. E usualmente considerado que os
doentes com DIN apresentam maior risco de défice cognitivo,
bem como de episddios convulsivos e calcificagdes cerebrais,
em consequéncia da desidratacdo hipernatrémica associada a
DIN. No entanto, um estudo que avaliou a fun¢do cognitiva

e psicossocial destes doentes, concluiu que a maioria tinha
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um nivel de inteligéncia dentro dos padrdes normais, embora
com perturbacido de défice de atencdo e hiperatividade em
metade'®. Nesta série, constatou-se dificuldades de aprendiza-
gem em todas as criangas e em duas, os gémeos dizigédticos,
foram diagnosticadas alteragdes do espetro autista. Existe
apenas uma referéncia na literatura a uma possivel associacio
entre polimorfismos nos recetores de vasopressina e autismo,
mas os achados eram preliminares'®.

Em conclusio, a politria e polidipsia podem ndo ser evidentes
em criangas pequenas com DIN. A MPP, uma das formas de
apresentacdo cldssica, como neste estudo, deve evocar este
diagnéstico. O tratamento em pequenos lactentes nem sempre
é facil, sendo necessdrios ajustes terapéuticos frequentes. A
monitorizagdo clinica e analitica regular sdo importantes para
evitar as complicacdes da DIN.
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