Provas de Avaliacao da Secrecao do Hormonio Anti-Diurético (ADH)

O diabetes insipidus (DI) consiste em sindrome caracterizada por secrecao inadequada do
hormdnio antidiurético (ADH) ou resposta renal inadequada ao hormonio, resultando em
consequente polidria hipotoénica (osmolalidade urinaria < 300 mOsm/Kg) e polidipsia.

Introducao

O diabetes insipidus (DI) consiste em sindrome caracterizada por secrecao inadequada do
hormdnio antidiurético (ADH) ou resposta renal inadequada ao hormonio, resultando em
consequente polidria hipotonica (osmolalidade urinaria < 300 mOsm/Kg) e polidipsia. Sendo
a politria definida como:

 Adultos: volume urinario > 2,5L/dia ou > 30-50mL/Kg/dia
» Criancas < 2 anos: volume urinario >100mL/Kg/dia, > 2 anos: volume urinario >
50mL/Kg/dia.

Dentre as principais causas de DI destacamos:

« DI central, neuro-hipofisario ou neurogénico (DIC) - Resulta da deficiéncia na sintese do
ADH. O DI central é mais frequentemente idiopatico, ou associado a cirurgias
hipofisarias transesfenoidais, traumas, tumores da regiao hipotalamica ou a
encefalopatia hipdxica/isquémica.

DI nefrogénico ou renal (DIN) - Resulta de graus variados de resisténcia a acao do ADH
e pode ser hereditario ou adquirido, como aquele induzido por farmacos (litio,
cisplatina...) ou disturbios metabdlicos como hipercalcemia e hipocalemia.

* Polidipsia primaria (PP) - Resulta do excesso da ingesta de liquidos praticada durante
um longo periodo de tempo. Nestes pacientes o consumo excessivo de liquido resulta
em aumento da agua corporal total, diminuicao da osmolalidade e supressao da
secrecao de ADH. A PP compreende individuos com alteracao no mecanismo da sede
(DI dipsogénico) e individuos com polidipsia no contexto de doenca psiquiatrica (DI
psicogénico). Os pacientes com DI dipsogénico com frequéncia nao apresentam doenca
mental significativa, sendo o termo “polidipsia habitual” mais adequado para descrever
a desordem.

A diferenciacao clinica e laboratorial entre estas trés entidades muitas vezes vai depender de



testes laboratoriais adicionais, com destaque para o teste de restricao hidrica (teste de RH).

Teste de Restricao Hidrica (Teste de RH)

1. Indicacao

Antes de submeter um paciente com politria hipoténica (osmolalidade urinaria < 300
mOsm/Kg) ao teste de restricao hidrica sao recomendadas as dosagens do sodio e
osmolalidade séricos. Nesta situacdo a elevacao do sodio sérico (> 143 mEq/L) ou da
osmolalidade sérica (> 300 mOsm/Kg) dispensam a realizacao do teste de RH, enquanto o
sddio ou osmolalidade sérica normais, indica a necessidade do teste para confirmacao
diagndstica de DI (Quadro 1).

Quadro 1. Fluxograma de investigacao de poliuria hipoténica.

POLIURIA HIPOTONICA

OSMOLALIDADE e SODIO PLASMATICO

EXCLUIDO PP q ELEVADOS NORMAIS
TESTEDE RH
DDAVP
URINA ‘ URINA
CONCENTRADA NAO CONCENTRADA
DIC DIN

2. Racional

A primeira fase do teste de RH tem como objetivo elevar os niveis de sédio (> 145 mEq/L) ou
osmolalidade séricos (> 295 mOsm/kg) de forma a gerar maxima estimulacao na secrecao de



ADH e assim permitir aumento da concentracao urinaria e normalizacdo da osmolalidade
sérica. Tanto pacientes com DIC quanto pacientes com DIN sao incapazes de concentrar a
urina acima de 800 mOsm/kg, motivo pelo qual é administrado a acetato de desmopressina
(DDAVP), ao final da fase de desidratacao, para a diferenciacao destas duas patologias.
Pacientes com DIC respondem a vasopressina enquanto pacientes com DIN nao respondem.

3. Modo de execucao

O TESTE DE RH é realizado em duas etapas:

1) ETAPA DE DESIDRATAGCAO: pacientes sdo mantidos sem acesso a qualquer tipo de
liquido durante até 6 horas. Este é o tempo usualmente necessario para que pacientes com
DIC ou DIN alcancem osmolalidade sérica > 295 mOsm/kg de forma a gerar maxima
estimulacao na secrecao de ADH. Em pacientes com formas parciais de DIC ou DIN e
pacientes com PP pode ser necessario prolongar o tempo de restricao hidrica.

2) ETAPA DE CONFIRMACAO DO DIAGNOSTICO ETIOLOGICO DO DI: Uma vez que a
osmolalidade plasmatica atinge niveis de 295-300 mOsm/kg (normal 275-290 mOsm/kg) ou
sddio sérico = 145 mEq/L, o efeito do ADH enddgeno é maximo. Neste momento, a
administracao do DDAVP nao vai resultar em elevacao adicional significativa da osmolalidade
urindria, a ndo ser que a secrecao enddgena do ADH esteja comprometida.

3.1 Preparo

» O paciente deve ser orientado a fazer um desjejum leve.
» O acesso a agua é permitido até a hora do exame. Evitar café, chd, chocolate e cigarro
no dia do exame.

DESCREVEREMOS A SEGUIR, EM SEPARADO, OS PROCEDIMENTOS DAS DUAS ETAPAS DO
TESTE:

1 - ETAPA DE DESIDRATACZ\O:
3.2 Procedimento

O paciente deve ser mantido sob vigilancia para garantir o nao acesso a liquidos durante
toda a prova. O paciente é pesado e orientado a coletar todo volume urinario de hora em
hora até a sexta hora ou até que seja observada perda de peso = 3% do peso inicial. E
realizada determinacao do volume e da osmolalidade urinaria horaria e coletado sangue para
determinac&o da osmolalidade sérica nos tempos basal e ao final da fase de desidratacdo. E
recomendado monitorar sinais vitais durante a prova.

3.3 Substancia administrada e dose
* Nao se aplica.

3.4 Tempos de coleta



4. Efeitos colaterais

Desidratacao e hipotensao.
5. Contraindicacoes

A indicacao do teste deve ser muito bem ponderada em criancas abaixo de 6 anos e em
idosos, diante do maior risco de efeitos adversos nessas faixas etarias. Em especial, em
pacientes com DI, a etapa de desidratacao pode resultar em severa deplecao volumétrica,
motivo pelo qual o exame deve ser feito sob vigilancia médica e interrompido quando o
paciente apresenta perda = 3% do peso inicial ou em caso de sede incontrolavel.

6. Interpretacao

O quadro abaixo (Quadro 2) resume a interpretacao da etapa de desidratacao do teste de
RH:

Quadro 2. Interpretacao do teste de restricao hidrica (etapa de desidratacao).

PP DIC DIN DI PARCIAL

OsmU < OsmP NAO SIM SIM NAO

OsmU pos

: . >800 <300 <300 300-800
desidratacao

OsmP péds

: . <300 >300 >300 <300
desidratacao

OsmU = osmolalidade urinaria; OsmP = osmoalidade plasmatica;
PP = Polidipsia Primaria; DI = Diabetes Insipidus; DIC = DI central; DIN = DI nefrogénico.

7. Observacoes

» A determinacao direta do ADH chegou a ser sugerida como recurso adicional na
diferenciacao, sobretudo das formas parciais de DI, entretanto, diante das dificuldades
metodoldgicas na sua dosagem e sua baixa acuracia diagndstica a sua determinacao no
contexto da investigacao do DI tem sido desencorajada.

» Mais recentemente tem sido sugerida a dosagem da Copeptina plasmatica, um pro-
hormdnio do ADH, cuja determinacao é metodologicamente mais simples e confiavel
que a do ADH. A determinacao da Copeptina ao final da etapa de desidratacao tem
mostrado uma boa acuracia diagndstica na diferenciacao das formas parciais de DI
versus PP e a sua dosagem basal pode ser inclusive Util na diferenciacao entre
pacientes com DIC e DIN.

2 - ETAPA DE CONFIRMACAO DO DIAGNOSTICO ETIOLOGICO DO DI:



3.2 Procedimento

Apds o término da etapa de desidratacao € liberado o acesso a liquidos e administrado
DDAVP via intra-nasal. O paciente é pesado e orientado a coletar todo volume urinario de
hora em hora até 2 horas apds a administracdo da medicaco. E realizada determinacdo do
volume e da osmolalidade urinaria e coletado sangue para determinacao da osmolalidade
sérica 1 e 2 horas apds a administracdo do DDAVP. E recomendado monitorar sinais vitais
durante a prova.

3.3 Substancia administrada e dose
- DDAVP - 10 mcg via intra-nasal.
3.4 Tempos de coleta

 Urina e sangue: coleta realizada 1 e 2 horas apds a administracao de DDAVP.

4. Efeitos colaterais

A segunda etapa do teste de RH costuma ser bem tolerada.
5. Contraindicacoes

Uma vez bem indicada a primeira etapa do teste de RH ndo ha contraindicacdes para seguir
para a segunda etapa.

6. Interpretacao

» Pacientes com PP costumam concentrar mais a urina durante a etapa de desidratacao
do que apds a administracao de DDAVP (< 50 %), enquanto pacientes com DIC
apresentam maior concentracdo urinaria apés a administracao de DDAVP (> 50 %). )&
pacientes com DIN apresentam pouca concentragao urinaria durante a etapa de
desidratacdo e concentracao urinaria < 10% apo6s DDAVP.

 Pacientes com formas menos severas de DI (central ou nefrogénico) e pacientes com PP
podem ser dificeis de serem diferenciados baseando-se apenas no teste de RH.
Pacientes com PP com polilria cronica podem apresentar diminuicdao da capacidade de
concentracao urindria, provavelmente através de um mecanismo de “washout” da
medula renal. Nesta situacdo, a diferenciacao das varias formas leves de DI e da PP
dependera, com frequéncia, apenas da histdria clinica e exames de imagem, ou
mesmo, da avaliacao de teste terapéutico com DDAVP (Quadro 3).

Quadro 3. Fluxograma do teste de restricao hidrica (confirmacao da etiologia).



TESTE DE RESTRICAO HIDRICA
(apos confirmacao politria hipoténica)

>800mOsm/kg 300- 800mOsm/kg <300mOsm/kg
| |
1 DDAVP DDAVP
PP LEVE | ]
<
H.Fam e dados clinicos
RMselaemT1 DIC DIN
Avaliar resp. terapéuticaao DDAVP COMPLETO COMPLETO
|
PP | DIC PARCIAL | | DINPARCIAL
TESTE DE RESTRICAO HIDRICA
(apos confirmacdo poliuria hipotonica)
| |
>800mOsm/kg 300-800mOsm/kg <300mOsm/kg
| I
! DDAVP DDAVP
PP LEVE i | |
<50% >50% <10%
' | |
H.Fam e dados clinicos
RMselaem T1 DIC DIN
Avaliar resp. terapéuticaao DDAVP COMPLETO COMPLETO
I |
PP DIC PARCIAL DIN PARCIAL

7. Observacoes

A monitorizacao até a segunda hora da administracao do DDAVP é especialmente indicada
em pacientes com suspeita de importante dilatacao vesical pela eliminacao de grandes




volumes urindrios. Nesse contexto a presenca de eventual residuo miccional pode resultar
em auséncia de concentracao urinaria adequada na primeira hora apds a administracao do
DDAVP, mesmo em pacientes com resposta adequada ao DDAVP.

A disponibilidade num futuro préximo da determinacao da Copeptina (pré hormoénio do ADH)
permitira facilitar a diferenciacao entre DIC e DIN, assim como, das formas parciais de Dl e
PP.

INVESTIGACAO DO DIABETES INSiPIDUS BASEADA NA DOSAGEM DA COPEPTINA

DOSAGEM DA COPEPTINA:

Mais recentemente a dosagem da Copeptina, peptideo cosecretado em quantidades
equimolares ao Hormonio Anti-Diurético (ADH), em resposta aos estimulos osméticos e
hemodinamicos, tem surgido como alternativa diagndstica interessante a dosagem do ADH
na investigacao da polidria hipotdnica. A Copeptina assim como o ADH e a neurofinsa Il
resulta da clivagem de uma molécula precursora maior, a pré-pré-vasopressina (figura 1).

A dosagem da Copeptina apresenta maior estabilidade pré-analitica que o ADH e tem a
vantagem de ser metodologicamente mais simples e mais robusta, uma vez que utiliza
ensaio imunoquimioluminescente tipo sanduiche com um limite de deteccao mais baixo, de
até 0,4 pmol/L.

PRE-PRO-VASOPRESSINA

ADH NEUROFISINA I COPEPTINA
1 20 2832 124 126 164
Figura 1

ROTEIRO DIAGNOSTICO DE INVESTIGACAO DO DIABETES INSiPIDUS OU SiINDROMES
POLIURICO- HIPOTONICAS BASEADO NA DOSAGEM DA COPETINA:

Fenske et al demonstraram que a dosagem plasmatica basal de Copeptina > 21,4 pmol/L
diferencia DIN de outras causas de polilria com uma sensibilidade e especificidade de 100 %,
fazendo desnecessario o teste de Restricao Hidrica RH) nessa situacao. Da mesma forma,
dosagem de Copeptina basal < 2,6 pmol/L sugere DIC com uma sensibilidade de 95% e
especificidade de 100%. Ja para resultados entre 2,6 e 21,4 pmol/L, testes dinamicos como o
teste de RH ou o teste de infusao de salina hiperténica (este Ultimo sendo superior, mas com
mais riscos de efeitos colaterais) estariam indicados. Copeptina acima de 4,9 pmol/L ao final
do teste (Copeptina estimulada) diferencia PP de DIC com uma sensibildiade de 93% e
especificidade de 100%, desde que tenha havido estimulo osmético adequado (sddio



plasmatico > 147 - 150 mmol/L) (quadro 4). Vale ressaltar que o estresse fisico ou emocional
deve ser evitado antes da coleta para dosagem da Copeptina, uma vez que pode resultar em
aumento de seus niveis.

ROTEIRO DIAGNOSTICO DE INVESTIGACAO DAS SINDROMES POLIURICO-
HIPOTONICAS BASEADO NA DOSAGEM DA COPETINA:

SINDROME POLIURICA -HIPOTONICA

!

COPEPTINA
, !
COPEPTINA > 21,4 pmol/L COPEPTINA < 2,6 pmol/L

pmal/ COPEPTINA 2,6 — 21,4 pmol/L g

: l \

DIN DIC
(sensibilidade & COPETINA estimulada (sensibilidade 95%

especificidade 100%) (2 um nivel de Na* >147-150 mmol/L) especificidade 100%)

i W

COPETINA estimulada < 4,9 pmal/L COPETINA estimulada > 4,9 pmol/L
! \
DIC PP
[sensibilidade 93% & [sensibilidade 100% &
especificidade 100%) especificidade 93%)
Quadro 4
CONCLUSAO

A Copeptina, peptideo sercretado em quantidades equimolares ao ADH em resposta aos
mesmos estimulos, tem sido proposta como biomarcador do diagnéstico de desordens
dependentes da secrecao do ADH, tendo se mostrado especialmente Util no diagndstico
diferencial das poliurias hipotonicas. Ao contrario da dosagem do ADH, sua dosagem é
estavel e muito robusta através da utilizacao de imunoensaios tipo sanduiche. Niveis de
Copeptina basais > 21,4 pmol/L confirmam DIN enquanto niveis < 2,6 pmol/L sugerem DIC,
tornando os testes dinamicos (teste de RH ou de infusao salina hipertonica) desnecessarios
nessa situacao. Ja em pacientes que apresentam dosagem de Copeptina entre 2,6 e 21,4
pmol/L testes dinamicos com dosagem da Copeptina “estimulada” estariam indicados. Neste
contexto, ressaltamos que o teste de infusdo salina hipertonica tem se mostrado superior
(entretanto as custas de mais efeitos colaterais) quando comparado com o teste de RH,
tendo em vista a dificuldade de atingir um sddio sérico > 147 mmol/L nos pacientes
submetidos ao teste de RH.
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