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Resumo

O presente estudo descreve aspectos clinico-laboratoriais, diagnéstico e tratamento de dois cdes com diabetes
insipidus central, ambos com histérico de poliuria e polidipsia desde o nascimento. O primeiro cdo, sem raga
definida, trés anos de idade, foi diagnosticado com diabetes insipidus central completo, no qual ha deficiéncia
total de vasopressina confirmado no teste de privacdo hidrica modificado. O segundo céo, Yorkshire Terrier,
sete anos de idade apresentou diabetes insipidus central parcial e o teste confirmatério utilizado foi o
terapéutico com desmopressina. Ambos os testes confirmatorios s6 foram realizados apds avaliacéo clinica
detalhada e a excluséo das causas mais frequentes de poliuria e polidipsia. Apesar de ser uma doenga incomum
em cées, o diabetes insipidus deve fazer parte do diagnostico diferencial de doengas que cursam com polidria
e polidipsia, especialmente na presenca de hipostendria.

Palavras-chave: polilria; polidipsia; vasopressina; desmopressina; hipostendria.

Abstract

The present study describes clinical and laboratory aspects, diagnosis, and treatment of two dogs with central
diabetes insipidus, both with a history of polyuria and polydipsia since birth. The first, a three-years-old mixed
breed dog, was diagnosed with complete central diabetes insipidus, in which there is a complete vasopressin
deficiency confirmed in the modified water privation test. The second dog, a seven-years-old Yorkshire terrier,
had partial central diabetes insipidus and the confirmatory test used was the therapeutic one with desmopressin.
Both confirmatory tests were only performed after a detailed clinical evaluation and the exclusion of the most
frequent causes of polyuria and polydipsia. Despite being and uncommon disease in dogs, diabetes insipidus
should be part of the differential diagnosis of disease that course with polyuria and polydipsia, especially in
the presence of hyposthenuria.

Keywords: polyuria; polydipsia; vasopressina; desmopressin; hyposthenuria.

optico e paraventricular do hipotadlamo e
armazenada na neuro-hipofise, de onde ¢é

Introducéo
Diabetes insipidus é uma desordem

polidrica priméria com polidipsia compensatoria
classificada em diabetes insipidus central (DIC),
guando decorrente de uma producéo ou liberagéo
deficiente de vasopressina, e diabetes insipidus
nefrogénico, quando os rins apresentam uma
resposta deficiente as acdes da vasopressina a
despeito da sua produgdo normal (Nelson, 2015).
A vasopressina € produzida nos ndcleos supra-

secretada. Em cdes é secretada de forma pulsatil e
o principal estimulo para a sua liberacdo é o
aumento da osmolalidade plasmatica (Van
Vonderen et al., 2004).

A acdo antidiurética da vasopressina deve-
se pela ligacdo desta com receptores V2
localizados na membrana basolateral (intersticial)
das células do ducto coletor. A ativagdo desses
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receptores leva a uma cascata de eventos celulares
que culmina com a inser¢do de canais de &gua
(aquaporina 2) na membrana apical dos ductos
coletores levando a um aumento da
permeabilidade a 4gua da membrana luminal das
células do ducto coletor. A agua reabsorvida deixa
a célula de forma passiva através das aquaporinas
3 e 4 localizadas na por¢do basolateral da célula
para o intersticio hiperténico. Ap6s reabsorcao de
agua suficiente, os niveis séricos de vasopressina
diminuem e os canais de aquaporina 2 sdo
internalizados da membrana apical. Desta forma,
hd o controle da quantidade de &gua excretada
(Robben et al., 2006).

O DIC pode ser completo, quando ndo ha
producdo de vasopressina, ou parcial, quando ha
producgdo, porém insuficiente para a concentragdo
adequada da urina e conservagdo de agua. Embora
casos idiopaticos sejam 0s mais comuns, qualquer
afeccdo que danifique a produg&o ou a secrecédo de
vasopressina  pelo  sistema  hipotalamico-
hipofisario pode levar ao DIC (Nelson, 2015).
Neoplasias  primarias ou metastases em
hipotadlamo/hipofise ou estruturas adjacentes
podem causar DIC principalmente em cédes de
meia idade a idosos (Harb et al., 1996).
Traumatismo  craniano ou  procedimentos
cirargicos como a hipofisectomia transfenoidal
podem causar DIC transitorio ou permanente
(Foley et al., 2009; Teshima et al., 2011). Em cées
também ha relato de hipofisite linfocitica
ocasionando DIC (Meij et al., 2012).

Os sinais clinicos do diabetes insipidus
geralmente limitam-se a polidria (PU) e polidipsia
(PD), mas pode haver outras manifestacdes
clinicas associadas a causa subjacente (Harb et al.,
1996). AlteracBes em hemograma e bioquimica
sérica ndo sdo comuns, na urindlise animais com
DIC geralmente apresentam hipostendria como
Unica alteragdo. Densidade urinaria nos valores de
isostendria (1,008-1,015) ndo descarta a doenga
em cées com DIC parcial (Nelson, 2015).

O diagnéstico baseia-se na exclusdo das
causas mais frequentes de poliuria/polidipsia e em
testes especificos (Harb et al., 1996). O teste de
privacdo hidrica modificado é o0 mais
tradicionalmente utilizado e consiste em impedir a
ingestdo de liquidos pelo paciente até que
desidrate 3 — 5%, sendo que a desidratagdo é
estimada pela perda de peso ap6s o inicio do teste.
Neste momento, administra-se vasopressina ou
um analogo por via conjuntival ou parenteral
(Nichols, 2000). Durante todo esse periodo, a

densidade ou a osmolalidade urindria s&o
avaliadas a cada duas horas. Desta forma, pode-se
apreciar se o0 animal é capaz de liberar
vasopressina endogena de forma adequada em
resposta a desidratacdo e se 0s rins respondem a
esse hormdnio (Nelson, 2015). Um outro teste
confirmatério é o terapéutico com desmopressina,
no qual este analogo da vasopressina €
administrado por sete dias e se apds esse periodo
ocorrer uma diminuicdo da ingestdo hidrica >
50%, confirma-se o diagnostico de DIC (Nichols,
2000). Apo6s a confirmagdo diagndstica, o
tratamento consiste na administracdo continua de
vasopressina ou desmopressina. O prognostico é
dependente da causa subjacente; em casos
idiopaticos ou congénitos geralmente hd uma boa
resposta ao tratamento (Shiel, 2017).

O objetivo deste trabalho foi relatar dois
casos caninos de DIC atendidos pelo Setor de
Clinica Médica do Hospital Veterinario da
Universidade Estadual de Londrina, ressaltando
aspectos clinico-laboratoriais, diagnostico e
tratamento.

Descrigédo do Caso 1

O caso 1 trata-se de um canino, sem raga
definida, macho, trés anos de idade, 8,15 kg, ndo
castrado, com queixa de polidria e polidipsia
desde o0 nascimento. Também foi referido noctiria
e ingestdo da propria urina quando havia alguma
privacdo a ingestdo de agua. Ao exame fisico e
exames complementares (hemograma, bioquimica
sérica, ultrassonografia abdominal total) nédo
apresentou alteracfes significativas, exceto leve
hipocalemia (Tabela 1). A urinalise observou-se
hipostendria acentuada (densidade urinaria de
1,002) como Unica alteragdo. Foi realizada
urocultura sem crescimento bacteriano. A relagdo
proteina/ creatinina urindria foi de 0,13 (valor de
normalidade < 0,4).

Como o cdo ndo apresentava alteracdes
clinico-laboratoriais condizentes com outras
causas de politria e polidipsia, foi internado para
realizacdo do teste de privacdo hidrica
modificado, conforme descrito anteriormente
(Nichols, 2000; Nelson, 2015). Inicialmente,
mensurou-se a ingestdo diaria de 4gua ad libitum
que foi em torno de 3,7 litros (450 mL/kg/dia). No
dia seguinte foi iniciada a restricdo hidrica
gradual, sendo que no primeiro dia foram
oferecidos 300 mL/kg de agua, no segundo 200
mL/kg, no terceiro 100 mL/kg e no quarto dia foi
mantida a ingestdo diaria de 100 mL/kg. A
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restricdo hidrica gradual € recomendada antes da
privacdo hidrica total, visando reestabelecer a
hipertonicidade medular renal que pode estar
reduzida em doencas que cursam com poliuria
crénica, minimizando desta forma, sua
interferéncia no teste. As densidades urinarias nos
guatro dias foram em ordem cronoldgica de 1,006,
1,004, 1,001 e 1,002.

No quinto dia a privacdo hidrica total teve
inicio: essa fase consiste na privacdo total da
ingestdo de agua até que o animal perca 3 a 5% do
peso corpdreo ou a densidade urinéria ultrapasse
1,030. O fornecimento de alimento foi
interrompido 12 horas antes do inicio e durante o
teste. Inicialmente a vesicula urinaria foi
esvaziada por sondagem uretral e a densidade
urinaria avaliada, o peso inicial do cdo foi de 8,15
kg. A cada duas horas o paciente foi pesado apds
esvaziamento vesical e a densidade urinaria foi

avaliada. Durante a privacdo hidrica o céo
apresentou densidade urinéria abaixo de 1,002
durante as seis horas observadas (Tabela 2), tempo
que levou para perder 3,7% do peso corporal (de
8,15 kg para 7,85 kg), o que demonstrou
incapacidade de concentrar a urina em resposta a
desidratacdo. Neste momento, aplicou-se 0 acetato
de desmopressina (preparacdo intranasal 0,1
mg/mL), sob forma de colirio, sendo duas gotas
em cada saco conjuntival e o cdo apresentou
densidade urinéria de 1,014 e 1,022, apds duas e
quatro horas respectivamente, confirmando o
diagndstico de DIC. Apo6s quatro horas da
aplicacdo da desmopressina a ingestdo de agua foi
gradativamente reinstituida. Prescreveu-se terapia
com acetato de desmopressina, porém o
proprietario optou pelo ndo tratamento. O cédo foi
acompanhado durante cinco anos e ndo apresentou
qualquer outra alteragdo clinica.

Tabela 1. Valores de bioquimica sérica e hemograma de dois cdes com diabetes insipidus central atendidos
no Setor de Clinica Médica do Hospital Veterinario da Universidade Estadual de Londrina.

Exame Caso 1 Caso 2 Valores de Referéncia
Creatinina (mg/ dL) 1,3 1,2 (0,5-15)
Ureia (mg/ dL) 45 39 (21,4 - 60)
Alanina aminotransferase (U/L) 68 32 (11-87)
Fosfatase alcalina (U/L) 63 54 (12 - 110)
Proteinas totais (g/ dL) 7,4 6,5 (6-8)
Glicose (mg/ dL) 110 102 (70 —110)
Sédio (mmol/ L) 144,7 1454 (132 -152)
Potassio (mmol/ L) 3,58 3,99 (39-5,8)
Calcio ionizado (mmol/ L) 1,36 1,35 (1,25-1,5)
Hematdcrito (%) 38.8 51,8 (37 -55)
Leucdcitos totais (/mm3) 12800 8900 (6000 — 17000)
Plaguetas (/mm?) 300000 421000 (200000 — 500000)

Tabela 2. Valores de densidade urinéria e peso (kg) do cdo 1 durante o teste de privagdo hidrica modificado
realizado no Setor de Clinica Médica do Hospital Veterinario da Universidade Estadual de Londrina.

Tempo (horas) Densidade urinaria Peso (kg)
00:00 1,002 8,15 kg
02:00 1,001 8,05 kg
04:00 1,001 7,95 kg
06:00 1,002 7,85 kg
*Aplicacédo de desmopressina

08:00 1,014

10:00 1,022

12:00 1,016

Descricdo do Caso 2

O caso 2 trata-se de um canino, yorkshire
terrier, fémea, sete anos, 4,7 kg, castrado, com
histérico de polidria e polidipsia desde o
nascimento. O proprietario também referiu cistite
e urolitiase recidivantes e o animal ja havia sido
submetido a trés procedimentos de cistotomia para

retirada de célculos vesicais, o Ultimo deles ha
cerca de um ano.

No momento do atendimento a Unica queixa
referida pelo proprietario foi PU/ PD, com
consequente noctdria e o animal ndo apresentou
alteracbes dignas de nota ao exame fisico,
hemograma, bioquimica sérica e ultrassonografia
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abdominal (Tabela 1). Foi realizado urinalise que
mostrou densidade urinéria de 1,008 - o paciente
ja havia realizado diversas urinalises anteriores
onde a densidade urinéria variou de 1,002 a 1,016.
No momento do atendimento o canino nao
apresentou sinais de cistite e na urocultura ndo
houve crescimento bacteriano, a relagdo
proteina/creatinina  urinaria foi de 0,1. A
ultrassonografia  abdominal também  ndo
apresentou alteracdes dignas de nota. O teste de
supressdo com baixa dose de dexametasona
descartou hipercortisolismo.

Visto que o cdo ndo apresentava alteracfes
clinico-laboratoriais condizentes com outras
causas de polidria e polidipsia foi iniciado o teste
de diagndstico terapéutico com desmopressina
para confirmagédo do DIC. Antes do inicio do teste
a quantidade de agua diaria ingerida foi estimada
com base em uma média de 3 dias consecutivos e
foi de 1048 mL/dia (223 ml/kg). Também foi
utilizada a solucéo de desmopressina spray nasal
(0,2 mg/mL) no saco conjuntival, uma gota em
cada olho a cada 12 horas, durante sete dias. A
ingestdo hidrica diaria e a densidade urinaria
foram reavaliadas ao sétimo dia. O animal
apresentou diminuicdo superior a 50% da ingestdo
diaria de 4gua com o tratamento e a densidade
urinaria no momento da reavaliacdo foi 1,032
(Tabela 3), confirmando o diagnostico de DIC.

Foi instituida terapia com acetato de
desmopressina comprimido na dose de 0,05 mg
(0,01 mg/ kg) a cada 12 horas e o canino foi
reavaliado com 45 dias de terapia. O proprietério
referiu ingestdo diaria de agua inferior a 100 ml/kg
e o0 animal deixou de apresentar noctdria
significativa. A densidade urinaria na reavaliacéo
clinica foi de 1,030 e ndo foi relatado qualquer
efeito adverso com a terapia durante este periodo.

Tabela 3. Valores de ingestdo hidrica diaria e
densidade urinaria ap6s o teste terapéutico com
desmopressina e com 45 dias de tratamento em um
cdo com diabetes insipidus central atendido no
setor de Clinica Médica da Universidade Estadual
de Londrina.

Inicial 7 dias de 45 dias de
tratamento tratamento

Densidade 1,008 1,032 1,030
urinéria

Ingestdo de 223 90 96
agua

(ml/kg/dia)

Discusséo

O diabetes insipidus central ndo é frequente
no cdo, porém € um diagnostico diferencial
importante sempre que polidria e polidipsia estdo
presentes, especialmente quando ha hipostendria.
O desejo insaciavel por 4gua pode levar cdes com
DI a ingestdo de qualquer liquido incluindo a
prépria urina (Nelson, 2015), o que foi relatado no
caso 1.

A hipostenuria é definida como densidade
urindria menor que 1,008 e indica que a
osmolalidade da urina é inferior & do plasma.
Urindlises aleatorias de cdes e gatos com DI
comumente mostram  densidades  urinarias
menores que 1,006 (Aroch et al., 2005). S&o
poucas as condi¢cGes que levam a essa extrema
diluicdo urinaria, dentre elas, as principais sdo
excesso de fluidoterapia, uso de diuréticos,
hiperadrenocorticismo, diabetes insipidus central
ou nefrogénico e polidipsia psicogénica (Nelson,
2015). Em um estudo de 20 casos de cdes com
DIC, 16 destes apresentavam densidade urinaria
menor que 1,008, os demais na faixa isostenurica
(Harb et al., 1996). No caso 1, o diagndstico
definitivo foi realizado com base em um teste de
privacdo hidrica modificado que avalia se o
animal é capaz de liberar vasopressina endogena
de forma adequada em resposta a desidratacdo e se
0s rins respondem a esse hormonio (Mulnix et al.,
1976). O tempo necessario para que 0 cdo
desidratasse 3%, que é a desidratagdo necessaria
para que se tenha o pico de secrecdo de
vasopressina, foi de apenas seis horas. Isto remete
a forma completa da doenca visto que cdes com
deficiéncia total de vasopressina desidratam
rapidamente, demorando de trés a dez horas para
perder 3% do peso corporal. Cées com a forma
parcial da doenca ou polidipsia psicogénica
podem demorar um periodo de tempo maior (Shiel
et al., 2017). O cdo ndo apresentou nenhuma
resposta a desidratacdo visto que permaneceu
hipostendrico durante toda essa fase de restri¢do
hidrica (Tabela 2) o que reforca o diagnostico de
DIC completo.

Desde que o animal tenha acesso irrestrito a
agua e condiges de ingestdo adequada, a auséncia
de terapia, relatada no primeiro caso ndo traz
maiores consequéncias, haja visto que o animal
consegue manter a homeostase atraves da ingest&o
compensatéria de liquidos. A  principal
desvantagem é que se, por algum motivo, 0 cdo
venha a interromper o consumo de agua, podera
apresentar desidratacdo hipertnica importante
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dentro de poucas horas, visto que a deficiéncia de
vasopressina  impossibilita a concentracdo
adequada urinaria e conservacgdo de dgua (Harb et
al., 1996; Nelson, 2015).

No caso 2 o teste confirmatorio foi o teste
terapéutico com desmopressina, um analogo da
vasopressina que apresenta maior efeito
antidiurético, minimo efeito vasoconstritor e €
mais resistente a degradacdo metabdlica que o
hormonio natural (Christ-Crain et al., 2019).
Atualmente, tem-se priorizado a utilizagdo deste
teste visto a sua maior praticidade e seguranca. O
teste de privagdo hidrica modificado, apesar de
tradicionalmente indicado na literatura, traz
maiores riscos relacionados a desidratacdo
hipertdnica e maior desconforto ao animal
(Nelson, 2015). A resposta ao tratamento foi
avaliada apenas ao sétimo dia visto que a
hipertonicidade da medular renal pode estar
comprometida em animais com polidria crénica o
gue pode impedir a concentracdo adequada da
urina nos primeiros dias. A diminuicao da ingestdo
diaria de &gua superior a 50% como aconteceu
neste caso confirma o diagndstico de DIC
(Nichols, 2000). Como em densidades urinarias
anteriores ao tratamento, o animal atingiu a faixa
isostendrica e até ligeiramente acima (1,016),
pode-se concluir tratar-se de uma deficiéncia
parcial de desmopressina.

Uma condicdo atipica no caso 2 é o
histérico de urolitiase vesical recidivante, uma vez
que, para a formagdo de urolitos vesicais, a
supersaturagdo urinaria é um fator fundamental e
desencadeante. Porém neste caso a urina era muito
diluida devido a deficiéncia de vasopressina. E a
primeira vez que urolitiase é relatada em um céo
com DIC. Pode-se inferir como um possivel fator
predisponente a cistite bacteriana, confirmada em
urindlises e uroculturas anteriores, porém 0s
urélitos ndo foram avaliados quanto a sua
composicdo mineral. As infec¢bes vesicais
bacterianas podem estar associadas a extrema
diluicho  urindria  visto que a alta
osmolalidade/densidade urinaria é um fator
protetor (Seguin, 2003). Harb et al. (1996)
relataram crescimento bacteriano em quatro de 17
uroculturas realizadas em cées com DIC. No
momento do diagnéstico o cdo do caso 2 ndo
apresentava qualquer sinal clinico ou laboratorial
de cistite ha pelo menos um ano e na urocultura
ndo houve crescimento bacteriano.

O prognostico € dependente da etiologia e
esta intimamente ligado a idade. Em cdes mais

jovens com DIC, o prognostico é favoravel visto
que geralmente ocorre a forma idiopética. Em cées
mais velhos com DIC adquirido, o progndstico é
reservado a ruim, especialmente em casos em que
héa sinais neuroldgicos, visto que neoplasia é uma
causa importante (Harb et al., 1996; Nielsen et al.,
2008). Os cdes 1 e 2 apresentavam trés e sete anos
respectivamente, porem a PU e PD foram
relatadas desde o0 nascimento o0 que torna o
progndstico mais favoravel. O cdo 1 foi
acompanhado durante cinco anos apés o
diagnostico e o cdo 2 por um ano, ambos nédo
apresentaram qualquer alteracdo clinica adicional.

Com estes dois casos conclui-se que apesar
de ndo ser uma doenca frequente, DI deve fazer
parte do diagnostico diferencial de doencas que
cursam com polidria e polidipsia principalmente
quando h& hiposteniria. Urina na faixa
isostendrica ndo descarta a doenga em cdes com
deficiéncia parcial de vasopressina. Os testes
diagnosticos confirmatérios como o terapéutico
ou o de privacéo hidrica modificado s6 devem ser
realizados apds a exclusdo das causas mais
frequentes de polidria e polidipsia.

Conflito de interesse
Os autores declaram ndo existir conflito de
interesse.
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