ESCOLA UNIVERSITARIA VASCO DA GAMA

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA VETERINARIA

Abordagem Clinica a Diabetes Insipidus
em cées e gatos

Andreia Inés Amado Simodes
Coimbra, julho de 2021



ESCOLA UNIVERSITARIA VASCO DA GAMA

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA VETERINARIA

Abordagem Clinica a Diabetes Insipidus
em cées e gatos

Coimbra, julho de 2021

Andreia Inés Amado Simdes
Aluna do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria

Orientador Interno

Constitui¢cdo do Jari Professora Doutora Liliana Cristina
Presidente do Juri: Professora Doutora Anabela Pereira Montezinho
Maduro de Almeida Francisco Coorientador Interno
Arguente: Professora Doutora Manuela Andreia Professor Doutor Hugo Corte Real
Gongcalves Carneiro Vilhena
Orientador: Professora Doutora Liliana Cristina Orientador Externo
Pereira Montezinho Mestre Ana Filipa Loja Morais

VetPovoa, Clinica Veterinaria



Dissertacéo de Estagio Curricular do Ciclo de Estudos Conducentes ao

Grau de Mestre em Medicina Veterinaria da EUVG



Agradecimentos

O meu profundo obrigado a minha orientadora Professora Doutora Liliana Montezinho e ao meu
coorientador, Professor Doutor Hugo Vilhena, pela orientacéo, disponibilidade e estimulo na realizagéo
deste trabalho.

De igual modo, gostaria de agradecer a motivagéo, os ensinamentos e a amizade da minha
orientadora externa, Mestre Ana Filipa Morais, bem como, da sua “didi"/diade Enfermeira Marcia
Oliveira.

Também a toda a equipa da VetP6voa que me acolheu e com a qual pude aprender, 0 meu
bem-haja.

Aos meus animais que sempre tiveram um grande papel na minha evolugédo como pessoa. A ti
Rex, por me teres motivado a seguir a area de Medicina Veterinaria. Laika, que partiste tdo cedo, mas
que me acompanhaste nos meus primeiros passos na faculdade. A roedora de papeis, Brandy. E a ti,
Kika que me acompanhas desde todo o inicio da minha vocacéo.

A minha Yara, fiel, melhor amiga, confidente, parceira de todas as horas que nunca desilude e
que me alegra todos os dias. Também a Mia, companheira de serdo, despertador voluntario e
desorganizadora de mesas de estudo.

Aos meus pais e avés, que estdo sempre por perto e que travam todas as batalhas a meu lado
sem nunca deixarem de acreditar em mim, nem naquilo que ambiciono, um eterno obrigado pela
confianca, apoio, amizade e educagdo que me tornaram na pessoa que sou hoje. Em especial & minha
mae.

Ao Tiago, obrigada por caminhares a meu lado e estares sempre pronto a demonstrar o teu
amor incondicional. Obrigada por estares sempre presente em todos 0s momentos, nos altos e baixos,
pela paciéncia, compreenséo, confianga e por seres sempre 0 meu porto seguro.

A0S meus amigos que viveram esta jornada de seis anos a meu lado, um grande obrigada por
todos os momentos partilhados, quer os de alegria, quer os de desespero, em especial a Inés, minha
amiga desde inicio, a minha madrinha Queirés, a Tania, Paula, Xavier e Rafael.

Bem como, a todas as pessoas e amigos que contribuiram direta ou indiretamente para a minha

motivagdo e concretizacao deste sonho.

A todos

0 meu bem-haja!



indice Geral

F Yo =T L=t 4= ) (o 1 SRR iii
[ Yo TToT=i e L3 T LU L= L= Vi
INAICE U TADEIAS .....cviviveteeiieieteie ettt sttt s e st bt b e s e st e b e et esese e st ese e ssanas vii
LiSta A€ ADFEVIALUIAS ... ..eeiiiiiiiiie ettt et e bt e s bbbt e s aabb e e e s anbn e e e s annneeas Viii
Abordagem Clinica a Diabetes INSipidus €M CAES € gAt0S.......cccuieiiiiiiiieiiie et 1
ST U T T 2
F Y 0] 1 = (o T PO PT TP PP PTPPPN 3
L aT1 ol (BTt o JRu TP PP PPPPPPPPPPT 4
1. Fisiologia do Balango HIANCO ........eiiiiiieiiiiiiee ettt e e et e e e st e e e snbaeeeesntbeeeeans 5
2. DIabetes INSIPIAUS ..o ——— 10
3. Formas de Diabetes INSIPIAUS ........oocviiiiiiiee e 11
3.1 Diabetes INSIPIAUS CENLFAL .......cciuiiiiiiiiiii e e e s e e e e s snnneeas 11

R 00t O = o T (=T 1 ¢ o] o o - LR PSP TP PR 11

K B = (o] (o T | - W PP P PP 11
3.1.3. PALOfISIOIOQIA ....veeeeeiteee et 13

3.2 Diabetes INSIpIduS NEfTOGENICA. .........ccciuiriiiiee et e e e e e e e e e e e e e e e e e s e annenees 14
3.2.1 Diabetes Insipidus Nefrogénica Primaria (Congénita ou Familiar) ...........c.ccccoeevvvieneeeennnn, 15
3.2.2 Diabetes Insipidus Nefrogénica AAQUITIAa ...........c.ueveieieiiiiiiiiiiic et 16

/BN o o] o F=To (=10 0 B @4 110 1o LR 17
4.1 Anamnese, Sinais CliNiCOS € EXAME FISICO.......iiiiii i e e e e e eees 18
4.2. Confirmacéo da presenca de polilria € PolidiPSIa ........veveiiieiieiiiiiie e 19
4.2.1 Medicao da Densidade UFNANA .........cueeiiiiiiieiiiiee ettt staeee e 19
4.2.2 Quantificagdo da agua INGerida QIArIA........c..eeeeiiuriieiiiiiiee i e e e see e e e e ssrreeeesnraeeaeans 20

4.3 Hemograma, bioquimica SErica € EletrOlitOS ..........ueviiiiiiieiiiii e eee e 20
4.4 DiagNOStICOS DIfEMENCIAIS ....vvveeeiiiiiee ittt e ittt e st e e sttt e e sttt e e st et e e sssbeeeesasbaeeessseeeeesaneseeesanneees 20
4.5 EXamMeS COMPIEMENTAIES .......ueeiiiiieiiiiiitie it e ettt e e e ettt e e e e e e et b et e e e e e e e e anbbeeeaaaeeeeannnenees 21
4.6 Exames Especificos/Confirmativos de Diabetes INSIiPIdUS ........ceveeeiviiiiiieeiee i 22
4.6.1 Avaliacdo clinica da resposta a administracéo de desmopressina.........ccccccvveeeevevcvveeneenenn 23



4.6.2 Teste de Privacdo de Agua MOGIfICAOO0...........c..cecveiveeeeeieeeeeee ettt 24

5. Tratamento de Diabetes INSIPIAUS ..........uviiiiiiii e 27
5.1 Tratamento HOMMONAL. .........uuiiiiiiiiee ettt et s e e e s e e e s annnee s 27
5.2 Tratamento NEO HOIMMONAL .........ouuiiiiiiiiii ittt e e 29

5.2.1 DIUFEtICOS TIAZIAICOS ....eeeiuveieiuiieiiie ettt ettt ettt et e et e st e e st e e e beeesbbe e snbeeesnbeeeneeans 29
L7 @ [0 ¢ o] £] o T- L1 1] o F- PP SERR 30
IR B B 1= - R OO PP PP P POPPTPPPTPTN 30

I oo | [0 1 1 oo PP 31

7. CONSIAEIAGOES TINAUS ...eiieeiiiitteiee ettt e ettt e e e e ettt e e e s e s bbb e e et e e e e e snnbb s e e e e e e e s e ananbrnneeeeens 32

(2] o] [ToTe | = 1= WP PP P PP PUPPPPPI 33

ANEXOS

Anexo 1 — Causas de DIN Adquirida

Anexo 2 - Teste de Privacéo de Agua Modificado



indices de Figuras
Figura 1 - Representacdo esquematica de um nefrénio justaglomerular Adaptado de
https://www.niddk.nih.gov/news/media-library/9555 ...........cccccccviieieee i 6

Figura 2 - Formacdo de urina diluida na auséncia da acdo da ADH, em que os ductos tlbulos
contornados distais e principalmente os ductos coletores permanecem impermeaveis a

agua. Adaptado de (Amerman, 2019) .......ccviiiiiiiee e 7

Figura 3 - Acdo da ADH na manutencao do balanco hidrico. Adaptado de (Nelson, 2015; Silverthorn,

Figura 4 - Representacao esquematica do mecanismo de inser¢édo de aquaporinas. Adaptado de (Faria
et al., 2020; Qureshi et al., 2014) .......ccoeviiiiiiei 9

Figura 5 - Etiologia de DIC em cées e gatos. Adaptado de (Jepson, 2017; Nelson, 2015; Shiel, 2012,
120 - PRSPPI 11

Figura 6 - Causas de DIN. Adaptado de (Creedon, 2019; Jepson, 2017) .....cccceevvvreeeiiieeeeiniieee e 15

Figura 7 - Algoritmo diagndstico de DI. Adaptado de (Davies & Shell, 2002; McGrotty & Randell, 2019b)

Vi



indice de Tabelas

Tabela 1 - Guia de analise dos resultados do teste de resposta a desmopressina. Adaptado de
(McGrotty & Randell, 20198) .......cuuveieeiiiiiiiiiiee e s st e e e st e e e e s s st e e e e e e s e aanraaeraeees 23

Tabela 2 - Guia de interpretacéo dos resultados do Teste de Privacdo de Agua Modificado. Adaptado
de (Nelson, 2015; Nelson & Maggiore, 2020D) .........cueeeiiiiiiiiiiiiee e 26

Tabela 3 - Doses iniciais terapéuticas de desmopressina. Adaptado de (Nelson, 2015; Nelson &
Maggiore, 2020b; Randolph et al., 2006; Shiel, 2012) ...........oeiiiiiiiiiiiiiieee e 28

Vi



Lista de Abreviaturas

ACTH — Adrenocorticotropic Hormone (Hormona Adrenocorticotrépica)
ADH — Antidiuretic hormone (Hormona Antidiurética)
AMPc — Adenosina Monofosfato ciclica

AQP-2 — Aquaporina-2

BID — Bis in die (Administracdo duas vezes ao dia)
BUN — Blood Urea Nitrogen (Ureia Nitrogenada Séria)
DI — Diabetes Insipidus

DIC — Diabetes Insipidus Central

DIN — Diabetes Insipidus Nefrogénica

DR — Doenca Renal

DU — Densidade Urinéaria

Kg - Quilograma

mg — Miligrama

mL — Mililitro
PD — Polidipsia
PU — Polilrria

PP — Polidipsia (Psicogénica) Priméria

SID — Semel in die (Administracao Unica diaria)
SNC - Sistema Nervoso Central

TID — Ter in die (Administracéo trés vezes ao dia)
TPAM — Teste de Privacéo de Agua Modificado

Mg - Micrograma

viii



Abordagem Clinica a Diabetes Insipidus em cées e gatos

Andreia Simdes 2, Hugo Vilhenaab¢, Liliana Montezinho 2

a Centro de Investigacdo Vasco da Gama (CIVG)/Departamento de Ciéncias Veterinarias, Escola
Universitaria Vasco da Gama, Av. José R. Sousa Fernandes 197, Campus Universitario - Bloco B,
Lordemao, 3020-210, Coimbra, Portugal (andreiainessimoes@hotmail.com; hugo.vilhena@euvg.pt;
liliana.montezinho@euvg.pt)

b Hospital Veterinario Universitario de Coimbra, Avenida José R. Sousa Fernandes 197, Lordemé&o,
3020-210, Coimbra, Portugal (hugo.vilhena@euvg.pt)

¢ Animal and Veterinary Research Center (CECAV) Universidade de Tras-os-Montes e Alto Douro,
Quinta de Prados, 5001-801, Vila Real, Portugal (hugo.vilhena@euvg.pt)


mailto:andreiainessimoes@hotmail.com
mailto:hugo.vilhena@

Resumo

A Diabetes Insipidus (DI) € uma doenca metabdlica, pouco frequente na clinica de animais de
companhia, e resulta na alteracédo do balanco hidrico do organismo. A DI ocorre devido a uma alteracao
na sintese ou secrecdo da hormona antidiurética (ADH), neste caso designada de diabetes insipidus
central, ou devido a uma insensibilidade renal a acdo da mesma hormona, designada de diabetes
insipidus nefrogénica. Estas alteraces resultam na falha da reabsorgéo tubular de agua e na produgao
de grandes volumes de urina diluida, ou polidria. De modo a evitar a desidratacéo, o animal desenvolve
polidipsia compensatéria. Os sinais clinicos mais frequentes de DI sdo politria/polidipsia e densidade
urinaria baixa. A ADH, sintetizada no hipotadlamo e posteriormente armazenada na neurohipofise, é
libertada com base na osmolalidade plasmatica. Quando a osmolalidade plasmatica aumenta, a ADH
é libertada para a corrente sanguinea e no rim, principalmente nas células dos ductos coletores, liga-
se ao seu recetor e promove a reabsor¢cdo de agua do filtrado tubular através da insercdo de
aquaporinas. O diagndstico da DI é desafiante e baseia-se na exclusdo de doencas mais frequentes
que apresentem polidria/polidipsia. Para isso, € necessério realizar-se anamnese, exame fisico,
hemograma completo, painel bioguimico, analise de urina e exames de imagiologia. O teste de privacdo
de agua modificado e a resposta a administracdo de desmopressina constituem os procedimentos de
confirmacéo diagnostica de DI, sendo que a Ultima permite diferenciar DI central e DI nefrogénica. O

tratamento é efetuado com desmopressina, diuréticos tiazidicos, cloropropamida e dieta apropriada.

Palavras-Chave: Desmopressina, Diabetes Insipidus; Hipd6fise; Hormona antidiurética; Polidipsia;

Polilria;



Abstract

Diabetes Insipidus (DI) is a metabolic disorder, uncommon in pet animals, which results from a
disruption in the fluid balance of the organism. DI occurs due to a modification in the production or
secretion of the antidiuretic hormone (ADH), designated as Central Diabetes Insipidus or due to a renal
insensitivity to that hormone’s action, designated as Nephrogenic Diabetes Insipidus. These changes
result in failure of the tubular reabsorption of water and the production of large volumes of diluted urine,
or polyuria. In order to avoid dehydration, the animal develops compensatory polydipsia. The most
common signs of DI are polyuria/polydipsia and low urine specific gravity. The ADH, synthetized in the
hypothalamus and consequently stored in the neurohypophysis, is released based on plasma
osmolality. When there is an increase in plasma osmolality, ADH is released into the bloodstream and,
in the kidney, primarily in the collecting duct cells, connects to its receptor and promotes water
reabsorption of the tubular filtrate through aquaporin insertion. Diagnosing DI is challenging and is
accomplished by exclusion of more frequent conditions which include polyuria/polydipsia. As such,
anamnesis, physical examination, complete blood count, biochemical profile, urinalysis and diagnostic
imaging must be performed. The Modified water deprivation test and the response to the administration
of desmopressin comprise the procedures for diagnostic confirmation of DI, where the latter allows to
differentiate between central DI and nephrogenic DI. Treatment is carried out with desmopressin,

thiazide diuretics, chlorpropamide and appropriate dieting.

Keywords: Antidiuretic hormone; Desmopressin, Diabetes insipidus; Hypophisis; Polyuria; Polydipsia;



Introducao

Diabetes insipidus (DI) € uma forma rara (Creedon, 2019; Duperrier et al., 2020; Nichols &

Peterson, 2012) e menos conhecida de diabetes.

Dependendo da sua origem, a DI é classificada como diabetes insipidus central (DIC), quando
existe uma diminuicdo da sintese ou secrecdo da hormona antidiurética (do inglés antidiuretic hormone
- ADH), também designada como vasopressina, pelo hipotalamo e neurohipdfise, respetivamente
(Creedon, 2019; Duperrier et al., 2020; Jepson, 2017; Nichols & Peterson, 2012; Rossi & Ross, 2008),
ou diabetes insipidus nefrogénica (DIN), definida pela incapacidade renal em responder a agédo da

mesma hormona (Duperrier et al., 2020; Nelson & Maggiore, 2020b).

A DIC e DIN resultam na incapacidade do animal concentrar urina, 0 que origina 0s sinais
clinicos mais frequentes da doenca: polidria (PU) acentuada, com excre¢do de grandes volumes de
urina hipotoénica (Creedon, 2019; Nelson, 2015; Nelson & Maggiore, 2020b; Reed & Gunn-Moore, 2013)
e polidipsia (PD) compensatéria (Jepson, 2017; Lunn & James, 2013) de forma a minimizar a
desidratacdo (Creedon, 2019; Nelson, 2015). No entanto, estes sdo sinais inespecificos, pois sao
comuns a diversas doengas (Nelson, 2015). O seu diagnostico é desafiante e crucial (Jepson, 2017) e
realiza-se através da exclusdo das causas mais frequentes de PU/PD (Nelson & Maggiore, 2020b;
Shiel, 2012) e da realizacdo de exames mais especificos como a resposta a administragdo de

desmopressina e o teste de privacao de 4gua modificado (Nelson & Maggiore, 2020b).

Com o tema da presente Dissertacdo de Mestrado pretendeu-se realizar uma abordagem geral
e estruturada a diabetes insipidus, de forma a sintetizar a informacéo até a data. Sendo uma doenca
pouco comum e ainda ndo completamente compreendida, a execucdo da presente revisdo bibliogréfica
€ relevante pois sintetiza o conhecimento relacionado com a doenga, explicitando a sua fisiopatologia,

0s seus sinais clinicos, diagndstico, tratamento e progndstico.



1. Fisiologia do Balanco Hidrico

A agua é uma molécula essencial para a vida (Fritz & Handl, 2018) e deve estar disponivel e

de livre acesso a todos os animais.

A ingestdo de dgua em cées saudaveis é normalmente inferior a 80 mL/kg/dia, sendo o débito
urinario normal de 20-45 mL/kg/dia. Consideram-se valores semelhantes para gatos, embora estes
ingiram consideravelmente menos agua que os cédes (Jepson, 2017; Nelson, 2015; Nelson & Maggiore,
2020b; Randolph et al., 2006).

A manutengédo do equilibrio hidrico é controlado pela atuagdo da ADH (Nelson, 2015) e
corresponde a um racio de aproximadamente 1:1 que ocorre quando a agua ingerida e as suas perdas

sdo equivalentes (James & Lunn, 2007; Polzin, 2013; Wellman et al., 2012).

Cerca de 60-70% do peso corporal de um animal corresponde a agua, que se encontra em dois
compartimentos: fluido intracelular e fluido extracelular (Aspinall & Cappello, 2019; Wellman et al.,
2012). O maior volume de fluido (cerca de dois ter¢os da totalidade da &gua do organismo) encontra-
se a nivel intracelular (Aspinall & Cappello, 2019; Wellman et al., 2012). Por outro lado, o fluido
extracelular equivale a 20% do peso total (Aspinall & Cappello, 2019), cerca de um terco de toda a 4gua
corporal (Wellman et al., 2012). Este inclui o fluido intravascular (plasma), o fluido intersticial e o fluido
transcelular (Aspinall & Cappello, 2019).

A ingestdo de 4gua, bem como a capacidade de produzir e concentrar a urina, séo reguladas
por mecanismos fisiolégicos complexos que envolvem o sistema nervoso central - SNC (hipotalamo,

hipofise, centro da sede), osmolalidade e volume plasmatico e os rins (DiBartola & Westropp, 2020).

A osmolalidade (concentragdo do soluto dada pelo nimero de osmoles em miliosmoles/kg de
solvente) dos fluidos fisiologicos € determinada pelos solutos que estdo em maior concentracdo
(Wellman et al., 2012). Assim, a osmolalidade plasmatica é determinada principalmente através da
concentracao de sédio no plasma (Jepson, 2017; Nelson, 2015), visto este ser o catido predominante
no fluido extracelular (Wellman et al., 2012). Qualquer perda de 4gua do organismo ird aumentar a

osmolalidade plasmatica, enquanto a ingestao de agua a diminui (Polzin, 2013).

No rim, a conservagado de dgua ocorre através das fungdes dos ductos coletores e também das
Ansas de Henle (Nelson, 2015) dos nefrénios justaglomerulares (Figura 1), sendo que estas se

caracterizam por se encontrarem mais profundas na medula (DiBartola, 2012a; Verlander, 2013).
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Figura 1 - Representacédo esquematica de um nefrénio justaglomerular
Adaptado de https://www.niddk.nih.gov/news/media-library/9555

A Ansa de Henle é um tubulo em forma de “U”, que une o tdbulo contornado proximal ao distal
e que atinge a medula renal (Aspinall & Cappello, 2019). Este “U” & dividido em dois segmentos, um

descendente e outro ascendente, passando o filtrado por esta ordem (Aspinall & Cappello, 2019).

O segmento descendente apresenta paredes tubulares permeaveis a agua mas incapazes de
reabsorver sodio. Aqui, a agua, por osmose, sai do tlbulo devido a hipertonicidade medular. Assim, o
filtrado, a medida que desce, torna-se cada vez mais concentrado, atingindo o maximo de concentragao

no local de transi¢do entre os dois segmentos (Aspinall & Cappello, 2019).

a

O segmento ascendente apresenta paredes tubulares impermeaveis a agua, mas com
capacidade de reabsorverem ativamente cloreto de sodio para o tecido medular e capilares, através de
bombas de sédio (Aspinall & Cappello, 2019; DiBartola, 2012a). O filtrado torna-se cada vez menos

concentrado, uma vez que, perde sédio (Aspinall & Cappello, 2019).



Com isto, ao passar na Ansa de Henle, o filtrado final apresenta a mesma concentracao do
inicial, no entanto, com menos volume devido a conservagdo de agua. Quanto maior o grau de
desidratacdo, maior sera a quantidade de agua reabsorvida para a corrente sanguinea (Aspinall &

Cappello, 2019).

Os ductos coletores localizam-se na medula renal, em que cada um recebe o filtrado do tibulo
contornado distal de varios nefrénios (Aspinall & Cappello, 2019). Neles, realizam-se os ajustes finais
no volume de agua excretada na urina (Aspinall & Cappello, 2019) e a sua permeabilidade a agua é
regulada pela ADH (Aspinall & Cappello, 2019; Verlander, 2013). Na auséncia desta hormona, os
ductos coletores sdo impermedaveis a agua, ndo permitindo a sua reabsor¢éo (Polzin, 2013), conforme

Figura 2.
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Figura 2 - Formacéo de urina diluida na auséncia da acéo da ADH, em que os ductos tdbulos contornados distais e

principalmente os ductos coletores permanecem impermeaveis a agua. Adaptado de (Amerman, 2019)

O principal estimulo para a libertacdo de ADH é o aumento da osmolalidade plasmatica
(hipertonicidade plasmatica) (DiBartola, 2012b; Jepson, 2017; Nelson, 2015; Nelson & Maggiore,
2020b; Polzin, 2013; Shiel, 2012), podendo também ocorrer em resposta a diminui¢cdo do volume ou

pressao sanguinea, demonstrado na Figura 3.

Aumentos de apenas 1% de osmolalidade plasmatica resulta na libertagdo de ADH e

reabsorcdo de agua no tubulo contornado distal e principalmente no ducto coletor (DiBartola, 2012b;



McGrotty & Randell, 2019a; Nelson, 2015; Shiel, 2012), bem como, diminuicdo na osmolalidade
plasmatica leva a diminuicdo na secrecao da hormona (Nelson, 2015). Por outro lado, a pressao e
volume sanguineos variam em proporcionalidade indireta com a ADH, isto é, uma diminuicdo de volume
e pressdo sanguinea resulta na secrecao de ADH, enquanto que o aumento destes dois fatores, leva
a diminuicdo da sua secrecao (Shiel, 2012). Contudo, é necessaria uma diminuicdo de 10-15% de

volume ou pressédo sanguinea para que ocorra estimulo de secrecdo de ADH (Shiel, 2012).
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< Press&o Sanguinea plasmatica

¥ ¥

Barorecetores Osmorecetores
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# () )
" /Neurchipéfi
Neurohipofise \_,-/ sHrenipatise

(Secregao da hormona antidiurética)

¥

Ductos Coletores

A Permeabilidade tubular a agua

¥
7
Reabsorcéo de agua

Figura 3 - Acao da ADH na manuteng&o do balanco hidrico. Adaptado de (Nelson, 2015; Silverthorn, 2019)

A ADH é sintetizada nos neurénios magnocelulares dos nucleos supraotico e paraventricular
no hipotalamo (Nelson, 2015) e é libertada para a circulacdo sanguinea ao nivel da neurohipoéfise
(DiBartola, 2012b). No rim, a ADH liga-se aos recetores V2 principalmente localizados nas membranas
basolaterais dos ductos coletores (Jepson, 2017; Shiel, 2012). A ligacdo da ADH aos seus recetores
provoca uma ativagao da proteina G, e consequentemente a enzima adenil-ciclase que leva a formacéo
de adenosina monofosfato ciclica (AMPc). O AMPc promove a ativacdo da proteina cinase A (DiBartola,
2012b) que fosforila as aquaporinas-2 (AQP-2) (Creedon, 2019; DiBartola, 2012b). As AQP-2 séo

citoplasmaticas, mas ap6s fosforilagdo deslocam-se e inserem-se na membrana luminal, aumentando



a sua expressdo nas membranas celulares apicais (DiBartola, 2012b; Jepson, 2017; Shiel, 2012). A
insercdo das AQP-2, permite que a agua se mova através do gradiente osmético do lumen para o
intersticio hiperténico medular, originando a produgéo de urina concentrada nos ductos (Polzin, 2013).
A ADH regula também a absorcéo de ureia no ducto coletor medular, e desta forma contribui para a

manutengdo do gradiente de concentracgéo intersticial renal (Jepson, 2017; Shiel, 2012).

Este processo, representado na Figura 4, resulta num aumento de reabsor¢cdo de agua,
diminuigcdo do volume de urina e uma eventual normalizacédo dos valores de osmolalidade plasmatica
(Shiel, 2012).

. . . Fluido
Célula do tubulo distal ou do ducto coletor Tubular
Fluxo
Sanguineo AQP-2
' { Fluxo
.\ ADH Rrossinac Urinario

. & e
Adenil Lo —
ciclase —><>

Membrana luminal

ADH - Hormona antidiurética; AMPc - Adenosina Monofosfato ciclica; AQP-2 - Aquaporina-2; H;O - Agua
PAQP-2 - Aquaporina-2 fosforilada; PKA - Proteina Cinase A; V2 - Recetores V2

Figura 4 - Representagao esquematica do mecanismo de insercéo de aquaporinas. Adaptado de (Faria et al., 2020; Qureshi et
al., 2014)



2. Diabetes Insipidus

A DI é uma doenca metabdlica (Rossi & Ross, 2008) rara, tanto em animais de companhia
(Creedon, 2019; Duperrier et al., 2020; Nichols & Peterson, 2012; Randolph et al., 2006; Shiel, 2017a),
como em humanos (Garrahy et al., 2019). De acordo com a sua origem, é classificada como central ou
neurogénica (Lunn & James, 2013; Nichols & Peterson, 2012; Randolph et al., 2006; Reed & Gunn-
Moore, 2013) quando a alteragao ocorre a nivel do hipotdlamo e/ou neurohip6fise (Duperrier et al.,
2020; Goldstein, 2014; Nelson, 2015; Peterson, 2012; Reed & Gunn-Moore, 2013; Shiel, 2012) devido
a uma inadequada sintese e secrecdo da ADH, respetivamente (Duperrier et al., 2020; Nelson, 2015;
Randolph et al., 2006; Reed & Gunn-Moore, 2013; Rossi & Ross, 2008; Shiel, 2017a) ou nefrogénica
(Creedon, 2019; Peterson, 2012; Rossi & Ross, 2008), quando a origem é a nivel das células dos
tibulos renais (Creedon, 2019), devido a uma falta de sensibilidade tubular a acdo da hormona
(Goldstein, 2014; Nelson, 2015; Nichols & Peterson, 2012; Randolph et al., 2006; Reed & Gunn-Moore,

2013; Shiel, 2017a).

Esta doenca altera o balan¢o hidrico do organismo (Randolph et al., 2006) ao perturbar a
funcdo da ADH (Nelson & Maggiore, 2020b). Consequentemente, ocorre excre¢éo de grandes volumes
de urina insipida (sem sabor) (Creedon, 2019; Goldstein, 2014; Nelson, 2015) e hipotdnica (diluida)
(Greco, 2012). Desenvolve-se também polidipsia secundéria, como mecanismo compensatério
(Creedon, 2019; Nelson, 2015).

As manifestages clinicas mais frequentes em animais com DI sdo PU/PD. A PU ocorre quando
a producéo de urina é superior a 50 mL/kg/dia e PD quando a ingestéo diaria de 4gua € superior a 100
mL/kg (Jepson, 2017; Nelson, 2015; Nelson & Maggiore, 2020b; Randolph et al., 2006).
Ocasionalmente, pode desenvolver-se hipernatremia, sendo esta evitada quando ha ingestdo de agua
suficiente para repor as perdas urinarias (Foley et al., 2009). Logo, embora rara, consiste num
importante diagndstico diferencial de PU/PD (Nichols & Peterson, 2012, 2014; Shiel, 2017a),
principalmente quando é acentuada (Shiel, 2017a; Ueda & Hopper, 2019).

DIN secundéaria é a causa mais comum de PU/PD em animais de companhia e por conseguinte,

a forma mais comum de DI (Goldstein, 2014; Nelson, 2015; Nelson & Maggiore, 2020b).
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3. Formas de Diabetes Insipidus

3.1 Diabetes Insipidus Central

A DIC encontra-se descrita tanto em cdes como em gatos (Greco, 2012; Jepson, 2017; Lunn &
James, 2013; Nichols & Peterson, 2012; Randolph et al., 2006; Reed & Gunn-Moore, 2013; Shiel, 2012),
embora seja um diagnéstico incomum (Lunn & James, 2013; Shiel, 2012). Animais com DIC
apresentam PU/PD acentuada (DiBartola, 2012b) com urina tipicamente hipostendrica (DiBartola,
2012b; Greco, 2012; James, 2011).

3.1.1. Epidemiologia

A DIC pode aparecer em qualquer idade, raca ou género (Duperrier et al., 2020; Lunn & James,
2013; Nelson, 2002, 2015; Nelson & Maggiore, 2020b; Randolph et al., 2006; Reed & Gunn-Moore,
2013), no entanto, Greco (2006), refere que animais mais jovens sdo os mais frequentemente afetados.
A idade do aparecimento de DIC relaciona-se com a causa subjacente (Randolph et al., 2006). Animais
com DIC congénito geralmente apresentam idade inferior a um ano, a DIC devido a neoplasias do SNC
ocorre mais frequentemente em animais de meia-idade ou geriatricos, enquanto a DIC de origem

idiopatica e traumética pode surgir em qualquer idade (Lunn & James, 2013; Randolph et al., 2006).
3.1.2. Etiologia

Possiveis etiologias de DIC encontram-se na Figura 5.

|diopatica

Congénita / Hereditaria

Traumatica
Neoplasica
= Craniofaringioma
= Meningioma
= Adenoma ou adenocarcinoma cromofobo
= Linfoma

= Neoplasia metastatica
Cirurgica

= Hipofisectomia
Inflamatéria/Infeciosa/Parasitaria

Quistos

Vascular

Figura 5 - Etiologia de DIC em cées e gatos. Adaptado de (Jepson, 2017; Nelson, 2015; Shiel, 2012, 2017a)
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Segundo Nelson (2002, 2015) e Nelson & Maggiore (2020b), em cées e gatos, casos onde DIC
€ considerada idiopatica sdo mais comuns. Court & Watson (1983) e Burnie & Dunn (1982),
descreveram casos de DIC idiopatica em gatos. Quando a causa de DIC é identificada, a mais
frequentemente diagnosticada em cédes € a neoplasica, sendo o adenoma e adenocarcinoma
cromoéfobo e o craniofaringioma os mais comuns, enquanto que em gatos, a mais frequente é a DIC
induzida por trauma (Shiel, 2012, 2017a).

Aroch e colaboradores (2005) diagnosticaram DIC completa em cinco gatos com idades
inferiores a trés anos com acesso ao exterior. Em dois desses gatos, o trauma foi considerado a causa
de DIC. Nos restantes, esta possibilidade ndo foi descartada, visto terem acesso ao exterior, embora
nao tenham identificado com certeza a sua causa. Oliveira e colaboradores (2012), Mellanby e
colaboradores (2005), Smith & Elwood (2004) e Campbell & Bredhauer (2008) descreveram outros
casos de DIC secundario a traumatismo em gatos, tendo a sintomatologia aparecido apos

atropelamento e queda. Adicionalmente, nos dois primeiros houve sintomatologia neurolégica.

A DIC congénita foi documentada em cédes e gatos, no entanto, ainda existem dividas da
ocorréncia de DIC hereditaria, ndo existindo nenhum caso descrito (Nelson, 2015; Nelson & Maggiore,
2020b). Contudo, em 1989, Post e colaboradores, sugeriram a presenca de DIC hereditaria numa
familia de raca Galgo Afegéo, cuja progenitora sempre apresentou PU/PD acentuada, e da ninhada de
nove cachorros, dois foram diagnosticados com DIC com menos de quatro meses de idade. Os mesmos
autores salientaram que, neste caso, para além desta evidéncia, ndo apresentam outra que suporte a
existéncia de caracter hereditario na DIC, logo descreveram-no como DIC congénito em dois irmaos.
Posteriormente, Nelson (2015) propds a ocorréncia de DIC hereditaria, quando diagnosticou DIC numa
ninhada de cinco cachorros de raca Braco Alem&o com oito semanas de idade e em trés cachorros de
uma ninhada de cinco Schnauzers de sete semanas. Winterbotham & Mason (1983) descreveram DIC
congénita numa gata de oito semanas, em que nenhum irm&o da ninhada ou de outras ninhadas
anteriores apresentou sintomatologia idéntica. Apés eutanésia foi identificada uma malformacdo na
hipofise. Igualmente, Duperrier e colaboradores (2020), identificaram um caso de DIC congénito num

gato de um ano de idade que apresentava PU/PD desde os sete meses devido a um quisto hipofisario.

As neoplasias intracranianas primérias (Figura 5) podem originar DIC (Nelson, 2002; Nelson &
Maggiore, 2020b). O primeiro caso de DIC devido a um linfoma focal de células B em céaes foi descrito
por Nielsen e colaboradores (2008). Em 2011, Simpson e colaboradores descreveram um caso de DIC
secundario a linfoma intracraniano de células B num gato. Metastases neoplasicas de carcinomas
mamarios, linfomas, melanomas e carcinomas pancreaticos foram também descritas em cdes como

origem de DIC (Nelson, 2002), ndo tendo sido documentado em gatos (Nelson, 2015).

Nos Ultimos anos, verificou-se um aumento da frequéncia de DIC secundaria a cirurgia
hipofisectomia transfenoidal em cées, para o tratamento de hiperadrenocorticismo dependente da
hipo6fise e de acromegalia. Este procedimento pode originar DIC transitéria ou permanente caso ocorra

um processo degenerativo dos neurdnios hipotalamicos (Jepson, 2017).

-12 -



Podem ocorrer associagcfes de DIC com outras endocrinopatias (Nelson & Maggiore, 2020b).
Blois e colaboradores (2010) efetuaram um estudo retrospetivo a quinze gatos com multiplas
endocrinopatias, tendo sido detetado num, DIC associada a diabetes mellitus. Também, Ramsey e
colaboradores (1999) descreveram DIC concomitante com pan-hipopituitarismo num Pastor Aleméo, e
Foley e colaboradores (2009) numa cadela Dogue Aleméo. Ja Meij e colaboradores (2012) identificaram
hipofisite linfocitica (processo autoimune) num cao com DIC, apds hipofisectomia transfenoidal e

biépsia.

Por norma, os tumores da hipofise causam lesdes irreversiveis nos nucleos supraético e
supraventricular, por frequentemente se estenderem dorsalmente, o que origina uma compressao
prolongada no hipotalamo (Nelson, 2015; Teshima et al., 2011). Para que DIC seja sintomatica é
necessaria a destruicdo de 90% dos neurdnios magnocelulares (Shiel, 2012). Goossens e
colaboradores (1995) descreveram DIC secundaria a um tumor hipofisario que interferia no transporte
de ADH num Schnauzer gigante. Em 2011, Lee & Park relataram o aparecimento de DIC numa cadela

Yorkshire Terrier, de 12 anos, resultante de uma massa tumoral a nivel hipotalamo-hipéfise.

A localizag&o das lesbes no eixo hipofisario relativamente ao hipotalamo determina a duracéo
da DIC (Shiel, 2012), esta pode ser transitoria ou permanente. Para que se origine DIC permanente, é
necessaria uma lesdo ou corte transversal elevado no eixo hipotalamo-hipofise, de modo a induzir uma
degeneracédo neuronal bilateral dos nucleos supradtico e paraventricular, produtores de ADH (Nelson,
2015; Nichols & Peterson, 2012; Shiel, 2012). O corte transversal do eixo hipotalamo-hip6fise abaixo
da eminéncia mediana ou a remocdo do lobo posterior da hipofise, normalmente originam DIC
transitéria, mesmo que acentuada, pois ainda pode existir viabilidade de libertagdo de hormona
suficiente para regular a osmolalidade sanguinea, que previna o desenvolvimento de DIC permanente
(Nelson, 2015; Shiel, 2012).

A DIC temporaria secundaria a trauma cranio-encefalico foi descrito numa cadela de onze anos
por Croton e colaboradores (2019). Bellis e colaboradores (2015) reportaram um caso numa Golden
Retriever de oito semanas que, apés paragem cardio-respiratéria, sofreu uma lesédo isquémica e

desenvolveu DIC transitéria e parcial.

3.1.3. Patofisiologia

A DIC ocorre devido a uma falha completa (DIC completa) ou parcial (DIC parcial) na sintese e
secrecao de ADH, pelo hipotalamo e neurohipdfise, respetivamente (Bartges, 2011; James, 2011;
Jepson, 2017; Lunn et al., 2012; Lunn & James, 2013; Randolph et al., 2006; Reed & Gunn-Moore,
2013; Shiel, 2012; Ueda & Hopper, 2019), devido: a alteracdes ao nivel dos recetores hipotalamicos ou
dos seus nucleos, supraético e paraventricular, produtores de ADH (Nelson, 2015; Randolph et al.,
2006); alteracao e/ou lesdo dos axénios que conduzem esta hormona para o local de reserva e de
libertacdo, bem como, alteracdo e/ou lesédo da neurohipéfise, onde a ADH é armazenada em vesiculas

(Nelson, 2015), originando diminuicdo ou auséncia de ADH circulante (Greco, 2006).
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Assim, DIC pode também ser classificada como completa ou parcial (Aroch et al., 2005; Nelson,
2015; Nichols & Peterson, 2012). Shiel (2012) considera a forma completa a mais frequente, onde
ocorre falha total na sintese ou libertacdo de ADH para a corrente sanguinea, apesar do aumento de
osmolalidade plasmatica, enquanto que na DIC parcial, a producdo de ADH em resposta a
osmolalidade plasmatica esta diminuida, existindo libertacdo de menores quantidades de ADH com
valores mais elevados de osmolalidade plasmatica (Aroch et al., 2005; Jepson, 2017; Shiel, 2012). A
severidade da doenca é diretamente proporcional a deficiéncia da concentracdo da hormona (Greco,
2012; Nichols & Peterson, 2012)

Com a diminui¢do ou auséncia de ADH circulante, as células epiteliais dos tubulos distais e dos
ductos coletores sdo incapazes de expressar as AQP-2 essenciais para a reabsor¢éo de 4gua, ou seja,
0 animal é incapaz de concentrar urina, produzindo grandes quantidades de urina hipostendrica
(Jepson, 2017). De modo a manter o balanco hidrico, o animal tende a ingerir maior quantidade de

agua (polidipsia compensatdéria) (Jepson, 2017).

Assim, na auséncia completa de ADH, o animal apresenta diurese acentuada e hipostendria
persistente, com densidade urinéria (DU) < 1,006 (Bellis et al., 2015; Nelson, 2002, 2015; Nelson &
Maggiore, 2020b), mesmo que com desidratacdo grave (Nelson, 2002, 2015; Nelson & Maggiore,
2020b), ou seja, 0 animal € incapaz de concentrar urina face a situacdes de necessidade (Lunn &
James, 2013).

Por outro lado, na DIC parcial, durante periodos de restricdo de agua, os valores da DU podem
aumentar e o animal produzir urina isostendrica (1,008-1,015), embora dificilmente consiga concentrar
urina acima de 1,015 a 1,020, mesmo em situa¢des de desidratacdo grave (Nelson, 2002, 2015; Nelson
& Maggiore, 2020b), ou seja, em situagBes de necessidade, o animal mantém alguma capacidade de
concentracao urinéria e conservacgao de agua embora diminuida (Lunn & James, 2013; Nelson, 2015).
Sendo que, em periodos de acesso livre a 4gua, ocorre hipostendria persistente e diurese acentuada
(Nelson, 2015; Nelson & Maggiore, 2020b).

O grau de hipostendria e isostendria variam com a severidade da doenca e com a ingestéo de
agua (Bellis et al., 2015). Em desidratagdo, a capacidade de concentrar urina é tanto menor quanto
maior for o défice de ADH, e quanto maior for este défice, mais baixa sera a DU (Nelson, 2015; Nelson
& Maggiore, 2020b).

Quando os animais com DIC sao privados de agua, tornam-se incapazes de repor as perdas

urinérias e podem desenvolver hipernatremia em apenas duas horas (James, 2011).
3.2 Diabetes Insipidus Nefrogénica

Como referido anteriormente, a DIN consiste na insensibilidade, completa ou parcial, dos
nefrénios a acdo da ADH (Bartges, 2011; Jepson, 2017; Nelson, 2015; Nelson & Maggiore, 2020b;

Reed & Gunn-Moore, 2013), devido a um defeito estrutural ou funcional (Bartges, 2011; Nichols &
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Peterson, 2012) ou a diminuicdo dos recetores devido a causa congénita (Gunn-Moore, 2005), que
resulta na incapacidade de concentrar urina (Kerl, 2017; Nichols & Peterson, 2012), apesar das
concentracbes de ADH circulante serem normais ou aumentadas (Grant & Forrester, 2006; Nelson,
2015; Nelson & Maggiore, 2020b; Nichols & Peterson, 2012).

A DIN pode ser primaria (congénita) ou secundaria (adquirida) (Cohen & Post, 2002; Nelson,
2015; Nelson & Maggiore, 2020b). Na Figura 6, encontram-se representadas algumas das suas causas.
A forma congénita, caracteriza-se por ser rara e uma causa irreversivel de PU/PD. Enquanto que a DIN
adquirida é mais frequente, secundaria a processos de doenga ou medicacéo, que interferem com a
acao da ADH, e normalmente é reversivel apds a resolu¢édo do problema subjacente (Cohen & Post,
2002; Nichols & Peterson, 2012).

DIN Primaria (Congeénita)

DIN Secundaria (Adquirida)

= Hiperadrenocorticismo

= Hipercalcemia

= Hipertiroidismo
Hipoadrenocorticismo
Hipocalemia
Insuficiéncia hepatica e shunt portossistémico
Insuficiéncia renal cronica
Leptospirose
Pielonefrite

Piémetra

Terapia com diuréticos / glucocorticoides

Sindrome paraneoplasica em leiomiossarcoma
intestinal em cées

Figura 6 - Causas de DIN. Adaptado de (Creedon, 2019; Jepson, 2017)

3.2.1 Diabetes Insipidus Nefrogénica Primaria (Congénita ou Familiar)

A etiologia de DIN primaria, segundo Nelson (2015) e Nelson & Maggiore (2020b) é
desconhecida, visto ser um defeito congénito raro em que na literatura veterinaria existem poucos casos
descritos em cées (Jepson, 2017; Nelson & Maggiore, 2020b), e nenhum em gatos (Jepson, 2017;
Nelson, 2015; Peterson, 2012; Shiel, 2017a). Contudo, Luzius e colaboradores (1992) descreveram
uma forma hereditaria de DIN congénita que consideraram recessiva (associada a uma mutagao num

gene no cromossoma X), numa familia de Huskies Siberianos, cuja progenitora era diagnosticada como
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portadora, e trés das crias machos apresentavam sinais clinicos de DIN, enquanto um macho e uma
fémea ndo se encontravam afetados, e outra fémea era apenas portadora do gene mutado
assintomatica. Estes autores compararam os animais doentes com animais saudaveis e embora com
a presenga de um nimero normal de recetores a ADH, os resultados demonstraram uma resposta renal
dez vezes menor a agdo da ADH nos animais doentes, devido a diminui¢cdo da afinidade do recetor
pela hormona. Desta forma, consideraram que DIN hereditaria pode ocorrer e ser causada por uma
mutacao nos recetores V2, afetando a sua afinidade com a ADH. Takemura (1998), descreveu um caso
de DIN congénito num cao Shiba Inu, diagnosticado aos dois anos com PU/PD acentuada com um
consumo de 4gua oito a nove vezes superior ao normal. Como PU/PD se encontrava presente desde
cedo, diagnosticou DIN congénita, ndo excluindo a possibilidade desta ser hereditaria, visto ndo ter sido

possivel obter informacéo sobre os irmaos da ninhada.

Os sinais clinicos de DIN congénita sdo visiveis pouco tempo ap6s o nascimento (DiBartola,
2012b; Kerl, 2017). Segundo Nelson (2015) estas manifesta¢des clinicas tornam-se evidentes as 8-12
semanas de idade e Jepson (2017) reafirmou que estes animais apresentam sintomatologia extrema

em idades jovens (< dois anos).
3.2.2 Diabetes Insipidus Nefrogénica Adquirida

A DIN adquirida, forma mais comum de DI (Nelson, 2015; Nelson & Maggiore, 2020b) é
secundéria a doengas renais, enddcrinas e metabdlicas (Anexo 1), que provocam: incapacidade dos
tubulos renais responderem adequadamente a ADH (Jepson, 2017; Nelson, 2015; Nelson & Maggiore,
2020b; Nichols & Peterson, 2012; Shiel, 2012) pela afecdo estrutural dos mesmos (Grant & Forrester,
2006; Reed & Gunn-Moore, 2013; Shiel, 2012), que leva a diminuicdo da reabsorcdo de &gua,
independentemente da presenca de um gradiente de concentracdo adequado (Jepson, 2017) e de
concentracdes adequadas de ADH circulante, tais como pielonefrite, necrose tubular e nefrite intersticial
(Grant & Forrester, 2006; Reed & Gunn-Moore, 2013; Shiel, 2012); ou que provocam incapacidade do
rim em manter o gradiente osmoético entre o fluido tubular e a medula intersticial (perda da
hipertonicidade medular) (James, 2011; Jepson, 2017) por uma alteracéo a nivel dos recetores V2 e/ou
da funcéo das AQP-2 (Grant & Forrester, 2006; Reed & Gunn-Moore, 2013; Shiel, 2012), o que origina
uma diminuicdo da reabsorcdo de agua, independentemente da disponibilidade adequada de AQP-2
(Jepson, 2017), tais como hipercalcemia, hipocalemia, hiperadrenocorticismo, piémetra, pielonefrite,
insuficiéncia hepdtica, entre outras (Grant & Forrester, 2006; Reed & Gunn-Moore, 2013; Shiel, 2012).
Com a resolucao das doencas subjacentes, DIN adquirida é potencialmente reversivel (Nelson, 2015;
Nelson & Maggiore, 2020b; Nichols & Peterson, 2012).

Cohen & Post (1999) reportaram um caso de DIN secundaria a leiomiossarcoma intestinal num
cédo, tendo ocorrido regressdo dos sinais clinicos apés excisdo da massa intestinal e quimioterapia.
Contudo, houve metastizacao do tumor primario com reaparecimento dos sinais clinicos, o que levou

os autores a considerarem que DIN secundaria pode ocorrer como sindrome paraneoplasica.
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4. Abordagem Clinica

O diagndstico de DI constitui um desafio na pratica clinica e inicia-se pela confirmacéo de

PU/PD e exclusao das causas secundarias de DIN, evidente no algoritmo da Figura 7.
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Figura 7 - Algoritmo diagnéstico de DI. Adaptado de (Davies & Shell, 2002; McGrotty & Randell, 2019b)

-17 -



4.1 Anamnese, Sinais Clinicos e Exame Fisico

A consulta inicia-se por uma completa e sistematica recolha de dados da histéria clinica
(anamnese), pois pode direcionar o diagndstico permitindo excluir diagnésticos diferenciais. O clinico
deve abordar questbes como dieta, medicac¢éo, alteragbes nos fatores ambientais e estado geral de

saude do animal (Nichols & Peterson, 2012).

O sinal clinico mais comum em cées e gatos com DI é a PU/PD, sendo frequentemente o Unico
visivel em DIC idiopatica e congénita e em DIN primaria (Nelson & Maggiore, 2020b). O aparecimento
de outros sinais clinicos depende da causa subjacente (Nelson, 2015; Nelson & Maggiore, 2020b; Shiel,
2017a). De acordo com Nelson (2015), o tutor procura ajuda veterindria um a seis meses apds o
aparecimento de sintomatologia, a qual pode ter um aparecimento agudo ou gradual durante varias

semanas a meses (Shiel, 2012, 2017a).

Os tutores de gatos indoor, ao descreverem PU, referem maior necessidade de mudanca das
liteiras (Nelson & Maggiore, 2020b; Reed & Gunn-Moore, 2013) e aumento do peso das mesmas,
devido ao aumento de volume de urina (Reed & Gunn-Moore, 2013). Em gatos outdoor, ha referéncia
que passam mais tempo no exterior devido a necessidade acrescida de urinar (Reed & Gunn-Moore,
2013). No entanto, o clinico perante a descricdo de alteragdo do comportamento de miccéo, deve
diferenciar PU de nocturia, polaquidria, estranguria e incontinéncia urindria, pois os tutores nem sempre
conseguem diferencia-las [e frequentemente descrevem PU como sendo incontinéncia urinéria (Nelson
& Maggiore, 2020b)], tendo estas, abordagens diagnésticas diferentes (James, 2011; McGrotty &
Randell, 2019a).

No exame fisico destes animais, ndo existem alteracdes especificas provocadas pela presenca
de DI, desde que esta se encontre compensada, ou seja, quando a quantidade de agua ingerida
suprime as perdas urinarias (Creedon, 2019), uma vez que a hidratagcdo do animal se mantém normal,
com mucosas e tempo de replecdo capilar normais (Nelson & Maggiore, 2020b). Quando o acesso a
agua é limitado e a ingestdo insuficiente, observa-se desidratacdo e pode desenvolver-se
hipernatremia, podendo surgir sinais neurolégicos do SNC, tais como obnubilacao, head pressing ou
convulsdes (Creedon, 2019; Reed & Gunn-Moore, 2013). Quando a PD é acentuada, o apetite é
suprimido pela ingestdo de agua, causando perda de peso (Greco, 2012; Nelson, 2015; Nelson &
Maggiore, 2020b; Randolph et al., 2006; Shiel, 2012, 2017a). O consumo excessivo de 4gua pode
também originar vémitos (Shiel, 2012, 2017a), principalmente apos periodos de restricao hidrica (Shiel,
2012). Alguns animais podem ingerir qualquer liquido disponivel incluindo a prépria urina (Lunn &
James, 2013; Nelson, 2015; Shiel, 2012).

No entanto, em DIC associado a inflamacgéo, neoplasia ou trauma com lesdo da hipéfise ou
hipotadlamo, podem notar-se sinais neurologicos (Randolph et al., 2006; Reed & Gunn-Moore, 2013;
Shiel, 2017a) tais como estupor, desorientacdo, ataxia, défices propriocetivos, circling, convulsdes,

midriase e cegueira (Randolph et al., 2006; Reed & Gunn-Moore, 2013).
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4.2. Confirmacao da presenca de poliluria e polidipsia

Inicialmente, o clinico deve confirmar que se encontra verdadeiramente perante um caso de
PU/PD, tendo por base a histéria clinica, o exame fisico, determinacdo da DU e, caso necessario,
guantificacdo da agua ingerida pelo animal em casa, durante alguns dias (Nelson, 2015; Nichols &
Peterson, 2012; Peterson, 2012; Polzin, 2013; Rossi & Ross, 2008).

4.2.1 Medicao da Densidade Urinéria

O primeiro passo para avaliacdo diagnéstica de um animal com PU/PD é a analise de urina,
incluindo a DU (McGrotty & Randell, 2019a; Nelson & Maggiore, 2020b). A presenca de urina diluida
(hipostendrica ou isostenurica) é sugestiva de PU (Shiel, 2017b) e urina hiperestenurica (DU superior
a 1.030 em céo e 1.035 em gato) é incompativel com a suspeita de PU/PD (McGrotty & Randell, 2019a;
Skeldon & Ristic, 2016). A analise de urina é dos métodos diagnésticos disponiveis mais Gteis. Esta
andlise de rotina, conforme a Figura 8, inclui o exame macroscopico/fisico da urina, determinagéo da
DU, andlise quimica através do uso de tiras reativas de urina, exame microscépico de sedimento e por
vezes cultura (Skeldon & Ristic, 2016).

Aspeto
Cor
Transparéncia

Odor

Densidade Urinaria

pH
Proteina
Lo Glicose
Quimicos o
Corpos ceténicos

Nitritos

Bilirrubina
Urobilinogénio
Eritrécitos/Hemoglobina/Mioglobina

Leucdcitos

Microscoépicos

Sedimento Urinario

Figura 8 - Parametros avaliados através da uriandlise. Adaptado de (Skeldon & Ristic, 2016)

A medida gold standard de concentracdo € a osmolalidade urinaria (Goldstein, 2014), no
entanto, na pratica, € mais frequente a utilizacdo da determinacéo da DU por um refratdmetro, devido
a maior facilidade de acesso (Shiel, 2017b). Skeldon & Ristic (2016) recomendam a utilizacdo do

refratdbmetro, visto que o valor obtido nas tiras reativas de urina é impreciso.

A presenca de PU/PD é sustentada pela obtencdo de valores de DU, de varias amostras
colhidas ao longo de dois a trés dias em varias alturas do dia e da noite, consistentemente inferiores a

1.020, sendo necesséria avaliacdo diagndstica para determinar a sua causa (Nelson & Maggiore,

-19 -



2020b). Quanto menor o valor da DU, maior é a suspeita de existéncia de PU/PD (Nelson & Maggiore,
2020b).

4.2.2 Quantificacdo da agua ingerida diaria

A ingestéo de agua superior a 100 mL/kg/dia em caes e superior a 45 mL/kg/dia em gatos é
definido como polidipsia (Skeldon & Ristic, 2016). McGrotty & Randell (2019a) salientaram a
necessidade de quantificacdo da agua ingerida antes de se avancar no diagnéstico, e realcaram que
uma avaliacdo semi-quantitativa é suficiente (nUmero de tacas/dia) em situacdes de mudancas
drasticas neste comportamento. Shiel (2017b) afirmou que embora a quantificagdo em casa seja
possivel, pode ser dificil quando existem animais coabitantes. Referiu ainda que em situacao de
internamento, o padrdo de ingestdo de agua é alterado em relacéo ao de casa, pelo que os valores da

sua quantificacdo ndo séo confiaveis.
4.3 Hemograma, bioquimica sérica e eletrélitos

AlteracBes nos valores das analises sanguineas permitem a inclusdo ou exclusdo de

diagnésticos diferenciais de PU/PD (James, 2011).

Em animais com DI as andlises de rotina podem ndo demonstrar alteragcfes, desde que, ndo
haja restricdo de 4gua, nem doengas concomitantes (Lunn & James, 2013; Nelson, 2015; Shiel, 2017a),
ou seja, em animais com DIC e DIN primérias (Nelson & Maggiore, 2020b). No entanto, podem
apresentar uma concentracdo ligeiramente baixa de ureia nitrogenada sérica (BUN), 5-10 mg/dL
(Nelson, 2015; Nelson & Maggiore, 2020b), devido a excessiva perda de ureia a nivel renal provocada
pela PU crénica e grave (Nelson, 2015), bem como, uma hiponatremia e hipocalcemia ligeira (Nelson
& Maggiore, 2020b). Por outro lado, em animais sem acesso a agua pode ser encontrada
hiperproteinemia, hipernatremia e azotemia (Nelson & Maggiore, 2020b) pré-renal e hematdcrito
elevado (Shiel, 2012), devido a desidratacdo (Shiel, 2012, 2017a). Deve-se fazer ionograma em
qualquer animal que apresente PU sem razdo subjacente, e a presenca de hipernatremia reforca a
suspeita de DI (Creedon, 2019).

4.4 Diagndsticos Diferenciais

A DI é um diferencial importante de PU/PD em cées e gatos, especialmente quando a urina é
hiposten(rica (Goldstein, 2014) e o diagnéstico definitivo é obtido apds exclusdo das causas mais
frequentes de PU/PD (Goldstein, 2014; Lunn & James, 2013; Nelson, 2015; Randolph et al., 2006; Reed
& Gunn-Moore, 2013; Shiel, 2012), como: insuficiéncia renal crénica, diabetes mellitus, causas
iatrogénicas, em cées hiperadrenocorticismo e pidmetra e em gatos hipertiroidismo (Jepson, 2017).
Portanto, antes de se avancar no diagnostico de DIC ou DIN primarias e polidipsia (psicogénica)
primaria (PP), as causas de DIN adquirida devem ser excluidas (Goldstein, 2014; Nelson, 2015; Nelson

& Maggiore, 2020b). Sendo que, PP se caracteriza por um aumento de ingestdo de agua, resultando

-20-



em polidria secundaria, em caes encontra-se relacionado com alteracées comportamentais (Jepson,
2017).

Diagnésticos diferenciais em animais com sinais clinicos de PU/PD e cujo exame fisico inicial
e base minima de dados se encontrem normais sdo doenca renal (DR) sem azotemia, insuficiéncia
hepética ligeira (shunt portossistémico), DI, e em cées também hiperadrenocorticismo, estados iniciais
de hipoadrenocorticismo ou PP (Nelson, 2015).

Valores consistentemente hipostenaricos (DU < 1.006) excluem DR crénica como possivel
causa de PU/PD (Goldstein, 2014; Nelson & Maggiore, 2020b). Segundo Shiel (2012) os diagndsticos
diferenciais para hiposteniria marcada incluem insuficiéncia hepatica, hipercalcemia, PP, ambas as
formas de DI e hiperadrenocorticismo em cées e hipertiroidismo em gatos. Valores de isostendria
persistentes acompanhados de concentra¢des séricas normais ou ligeiramente aumentadas de BUN e
creatinina requerem um estudo aprofundado da filtragcao glomerular para excluir DR cronica (Goldstein,
2014).

O valor de glicemia normal deve excluir diabetes mellitus, bem como, resultados de analise de
urina normais e cultura de urina negativos. Os Ultimos resultados devem também excluir glicosuria
primaria renal e tornar a hipétese de pielonefrite menos provavel (Goldstein, 2014). A presenca de
azotemia e baixa DU pode sugerir a presenca de DIN secundéria a um processo séptico provocada por
endotoxinas bacterianas, nomeadamente Escherichia coli (Davidson, 2020).

4.5 Exames Complementares

Para complementar a andlise de urina e de forma a excluir pielonefrite como diagnéstico
diferencial e causa de DIN adquirida, deve ser realizada uma cultura bacteriana em todos os casos
(James, 2011; Shiel, 2012, 2017a) que a base minima de dados néo identifique a causa de PU/PD
(Polzin, 2013). Sendo que em DIC o resultado de cultura de urina é negativo (Randolph et al., 2006).

Em cdes, a leptospirose é um diagndstico diferencial que pode causar apenas PU/PD e néo
demonstrar alterages organicas. Logo, em locais cuja doenca seja endémica deve realizar-se a sua
titulagdo (James, 2011), através de serologia ou teste reacdo em cadeia da polimerase a urina (Nichols
& Peterson, 2012).

A medicao da concentracdo sérica de acido biliar pré e pds-prandial € necesséria para a
excluséo de insuficiéncia hepatica (Goldstein, 2014; Nelson & Maggiore, 2020b) adquirida ou shunt

portossistémico (Lunn & James, 2013).

A selegdo de testes enddcrinos é realizada de acordo com os resultados obtidos (Lunn &
James, 2013). Em gatos de meia-idade a geriatricos, a medicao da concentracao total sérica de tiroxina
(T4) deve ser realizada para descartar o diagnoéstico diferencial de hipertiroidismo (Goldstein, 2014;
Nelson & Maggiore, 2020b; Nichols & Peterson, 2012). Em cdes com idade superior a oito anos (Davies

& Shell, 2002), deve considerar-se hiperadrenocorticismo como possivel diagnéstico, sendo a sua
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excluséo realizada através do racio de cortisol/creatinina na urina e/ou através da obtencao de valores
normais no teste de supressdo com dexametasona a doses baixas (Goldstein, 2014; Nelson &
Maggiore, 2020b). Por rotina, Nelson & Maggiore (2020a) n&o recorrem ao teste de estimulacdo da
hormona adrenocorticotrépica (ACTH) para diagnosticar hiperadrenocorticismo, devido a falta de
sensibilidade e especificidade. Contudo, ressalvaram que este teste permite diagnosticar
hipoadrenocorticismo (Nelson & Maggiore, 2020a) e que na sua suspeita deve ser realizada a medi¢cao

da concentracao sérica de cortisol (Nelson & Maggiore, 2020b).

A necessidade de ecografia e radiografia abdominal para avaliagdo do figado, rins, glandulas
adrenais e Utero € decidida apos interpretagdo da avaliacéo inicial (Goldstein, 2014; Nelson & Maggiore,
2020b; Rossi & Ross, 2008). O recurso a métodos de imagem avangada, como ressonancia magnética
e tomografia axial computorizada, permitem identificar lesdes na hipéfise ou hipotalamo (Randolph et
al., 2006).

4.6 Exames Especificos/Confirmativos de Diabetes Insipidus

Os testes de dltima linha de diagnéstico de PU/PD s6 devem ser realizados quando todas as
outras causas, exceto DIC, DIN primaria e PP forem excluidas (Lunn & James, 2013; Nelson &
Maggiore, 2020b; Shiel, 2012, 2017a).

Ainda né&o foi desenvolvido um teste Unico com sensibilidade e especificidade requerida para o
diagndstico de DI (Shiel, 2017a), pelo que em medicina humana, estdo em estudo biomarcadores como
a copeptina para esse fim, sendo que esta tem a mesma origem, libertagdo em concentracdes idénticas

e simultanea a ADH (Fenske et al., 2018).

Atualmente, utiliza-se o teste de privagdo de agua modificado (TPAM) em detrimento do teste
que lhe deu origem, visto que, este é desatualizado, perigoso (pelo possivel rapido desenvolvimento
de desidratagdo e hipernatremia) e segundo McGrotty & Randell (2019a) a sua realizagdo é
injustificada, para além de ser de dificil execucéo, e induzir uma interpretacédo errada dos resultados.
O TPAM apesar de menos perigoso, so deve ser considerado numa etapa final da avaliagéo diagnéstica

de PU/PD e quando o teste de resposta a desmopressina nao for viavel (McGrotty & Randell, 2019a).

Uma alternativa diagnéstica simples é a andlise clinica da resposta a terapéutica com
desmopressina, sendo este um método mais pratico (Nichols & Peterson, 2014; Shiel, 2012). Nelson
(2015) e Nelson & Maggiore (2020b) acrescentaram que como o tratamento de DIC é realizado com
desmopressina, consideraram este teste terapéutico uma abordagem viavel para a obtencdo do

diagndstico.
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4.6.1 Avaliacédo clinica da resposta a administragdo de desmopressina

O teste terapéutico com desmopressina, embora ndo apresente resultados imediatos
(Goldstein, 2014) é uma alternativa segura ao TPAM (Goldstein, 2014; McGrotty & Randell, 2019a) e

permite avaliar a resposta dos tlbulos renais a administracao de ADH exdgena (Randolph et al., 2006).

A desmopressina é um analogo sintético da ADH (James, 2011; Nelson & Maggiore, 2020b;
Nichols & Peterson, 2014; Shiel, 2017a), com forte afinidade para os recetores V2, e acéo antidiurética
superior e mais duradoura. Este farmaco é frequentemente utilizado no tratamento de DIC (Nelson,
2015; Nichols & Peterson, 2014).

A possibilidade deste teste terapéutico poder ser realizado em casa, sob observagéo do tutor
(Goldstein, 2014; Shiel, 2017a) é uma vantagem, pois ndo necessita de intensa monitorizagédo
hospitalar pelo menor risco de vida associado a possibilidade de desenvolvimento de desidratacéo
grave (Shiel, 2017a). Inicialmente deve ser solicitada a medi¢do da agua diaria ingerida pelo animal
nos dois a trés dias anteriores ao inicio do teste (James, 2011; Shiel, 2012). S&do geralmente
administradas doses terapéuticas de desmopressina (Shiel, 2012) a cada 12 horas (BID), durante sete
dias (James, 2011; Nelson & Maggiore, 2020b), sendo o tutor responsavel por monitorizar a ingestdo
de agua durante este tempo (Shiel, 2012, 2017a). Devido a possivel ocorréncia de medullary washout
- diminuicdo da concentracdo medular de solutos, o efeito na DU do teste de desmopressina sé deve
ser avaliado a partir do quinto dia, pois esta ocorréncia pode impedir o animal com DIC de concentrar
urina e de diminuir a ingestao de 4gua ao fim de um ou dois dias de administracéo de desmopressina,

podendo induzir uma interpretacdo errada dos resultados (Nelson & Maggiore, 2020b).

Nos Ultimos dias do teste terapéutico, o tutor deverd recolher amostras de urina, para a
determinacdo da DU (Nelson, 2015; Nelson & Maggiore, 2020b), ou idealmente, a avaliagdo de
osmolalidade (Goldstein, 2014).

Tabela 1 - Guia de analise dos resultados do teste de resposta a desmopressina. Adaptado de (McGrotty & Randell, 2019a)

Baidlents Ingestdo de Agua

Urinaria

Diabetes Insipidus Aumento de > 50% Diminuido

Central
DiabetesHnsipiaius: - L, x
NEfrogenica primara Sem alteragdo, ou diminuido Sem alteragdo
_ Polidipsia Sem alteragdo, ou Sem alteragdo, ou
(psicogenica) primaria ligeiramente aumentado ligeiramente diminuido
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ApGs o teste, uma diminuicédo de ingestdo de agua (James, 2011; Shiel, 2017a) e um aumento
de 50% ou mais no valor de DU é compativel com DIC, principalmente se a Gltima DU for superior a
1.030 (Nelson & Maggiore, 2020b; Randolph et al., 2006; Shiel, 2012).

Os Unicos animais que apresentam resposta a este teste terapéutico sédo os com DIC parcial e
completa, verificando-se uma melhoria ha PU/PD no final do teste (Nelson, 2015; Nelson & Maggiore,
2020b; Shiel, 2012). Pelo contrario, conforme a Tabela 1, animais com DIN priméaria ou PP n&o
apresentam resposta (Shiel, 2012, 2017a). Assim, a sua realizacdo permite diferenciar DIC de DIN
priméria e PP (Shiel, 2017a).

Em cées e raramente em gatos (Nelson, 2015), com resposta fraca ao teste terapéutico com
desmopressina deve considerar-se a realizacdo do TPAM (McGrotty & Randell, 2019a; Nelson, 2015).
Quando ndo demonstram alteracdes ao teste terapéutico, deve ser realizada uma analise completa ao
animal, a adesdo do dono na execugdo do teste e ajustes no protocolo, antes de se considerar a
realizacdo do TPAM (Shiel, 2012).

4.6.2 Teste de Privacéo de Agua Modificado

O TPAM avalia quer a capacidade de secrecdo de ADH enddégena em momentos de
desidratacdo, quer a capacidade renal em responder & hormona (Nelson, 2015; Randolph et al., 2006).
Segundo Shiel (2017a), para além de demorado, mesmo quando bem executado, apresenta riscos
como desidratacdo grave e hipernatremia (McGrotty & Randell, 2019a) que podem originar choque e
eventualmente morte. Este teste é contraindicado para animais que apresentem desidratacao,
azotemia, doenca renal, hipercalcemia, hiperglicemia ou altera¢g@es sistémicas, contudo se executado
requer supervisdo cuidada (McGrotty & Randell, 2019a; Nelson, 2015).

Antes do inicio do teste deve ser realizada uma recolha de dados: peso corporal, DU (se
possivel osmolalidade urinaria), hematdcrito, BUN, creatinina, sddio e quantificacdo da concentracéo
sérica de proteinas totais (Jepson, 2017; Nelson, 2015; Shiel, 2012).

Para a realizacédo do teste o animal é internado onde é continuamente monitorizado e vigiado
para a detecéo de alteracBes do estado mental (letargia, depressédo), mudancas no comportamento,
desidratacao grave, azotemia e/ou hipernatremia, na presenca dos quais se devera interromper o teste
(Jepson, 2017; Nelson, 2015).

Embora os autores refiram o mesmo protocolo de execucao do TPAM, o nimero de etapas em
gue este € dividido n&o é unanime. Shiel (2012, 2017a) dividiu o teste em trés fases, ja Nelson (2015)
dividiu-o em duas fases considerando uma fase de preparagéo ou “pré-fase” a anteceder a realizagao
do procedimento. Também para Nelson & Maggiore (2020b), este teste é constituido por duas fases

com possibilidade da realizagéo da “pré-fase”, conforme protocolo no Anexo 2.

A “pré-fase” deve ocorrer nos trés a cinco dias antecedentes a realizacdo da primeira fase, e

consiste numa gradual restricdo de agua (Shiel, 2017a). Esta privacdo progressiva permite normalizar
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a concentracdo de solutos na medula (que em animais com PU/PD é frequente encontrar-se diminuida)
e, por conseguinte, contrariar o efeito de medullary washout (Nelson, 2015; Shiel, 2017a), aumentando
a preciséo dos resultados do TPAM (Nelson, 2015; Shiel, 2012).

O inicio da fase | deve ser de manh&, de modo a permitir uma monitorizacédo cuidada do animal
ao longo do dia (Nelson, 2015; Shiel, 2017a). A bexiga do animal é esvaziada (Shiel, 2017a) e este
deve apresentar-se em jejum de doze horas, ndo havendo acesso a comida ao longo do procedimento
(Nelson, 2015). Na fase | realiza-se restricdo total de agua e avalia-se a capacidade de secregdo da
ADH, bem como, a sua acdo nos tubulos distais renais e ductos coletores, pela avaliagdo da perda de
peso provocada pela desidratacdo ou pela DU (Nelson & Maggiore, 2020b), ou osmolalidade urinaria,
se possivel (Jepson, 2017). Durante esta fase, a bexiga deve ser esvaziada a cada uma a duas horas
e o animal pesado pelo menos a cada hora (Nelson, 2015). Em intervalos de uma a duas horas (Jepson,
2017), os sinais clinicos de desidratacdo, DU, determinagéo do peso do animal devem ser avaliados,
bem como a monitorizacdo dos paradmetros iniciais (Jepson, 2017) incluindo ionograma, de modo a

identificar atempadamente o desenvolvimento de azotemia ou hipernatremia (Nelson, 2015).

Na presenca de desidratacdo, animais com DIC e DIN primaria sédo incapazes de concentrar
urina (Nelson & Maggiore, 2020b). Contudo, cdes e gatos saudaveis, e animais com PP, conseguem
concentrar a urina para valores superiores a 1.030 em cédes e 1.035 em gatos (Nelson & Maggiore,
2020b).

O tempo que decorre para que o animal atinja 3-5% de desidratacdo, sem acesso a dgua pode
ser indicativo do diagnéstico (Nelson & Maggiore, 2020b). Animais com DIC completa, geralmente
necessitam de menos de seis horas até atingir este grau de desidratagdo, enquanto que os com DIC
parcial necessitam de mais de oito horas (Nelson & Maggiore, 2020b). Segundo Nelson (2015) quando,
devido a perda de 4gua na urina e restricao hidrica, ocorre a perda de 3% do peso corporal, atinge-se

a maxima secrecdo de ADH e consequente concentracdo urinaria maxima.

O término desta fase ocorre quando a DU do animal é superior a 1.030 (Jepson, 2017; Nelson,
2015) ou quando existe uma perda de 3% (Nelson, 2015) ou 5% (Jepson, 2017) do peso corporal. Na
conclusdo desta etapa, a bexiga deve ser esvaziada e devem-se recolher amostras para determinar a
DU, se possivel osmolalidade urinaria (Nelson, 2015) e repetir as analises sanguineas iniciais (Jepson,
2017; Shiel, 2012, 2017a).

A fase Il destina-se a animais cujos resultados na fase | demonstraram incapacidade de
concentrar a urina (Nelson & Maggiore, 2020b). Esta fase consiste na administracéo de desmopressina
(Shiel, 2017a) e na avaliacdo do efeito da ADH exdgena, na capacidade de concentracdo de urina na
presenca de desidratacéo, e permite diferenciar DIC e DIN primario (Nelson & Maggiore, 2020b). A via
de administracéo preferencial é a intravenosa, visto garantir maior eficacia de resposta (Shiel, 2012). A
desmopressina é administrada na dose de 1-4 uyg em caes (Allerton, 2020) e 1-2 ug em gatos (Reed &

Gunn-Moore, 2013) de solugéo injetavel com concentracéo 4 pg/ml (Allerton, 2020).
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A monitorizacdo da DU durante as duas primeiras horas deve ser realizada a cada trinta
minutos, e de hora a hora nas oito horas seguintes, se necessario apos 12 horas e 24 horas (Shiel,
2017a). Geralmente o pico de concentragao urinaria ocorre quatro a oito horas depois da administragédo
de desmopressina, no entanto, caso a DU aumente para valores superiores a 1.015 o teste pode ser

terminado mais cedo (Shiel, 2017a).

Durante esta fase, de forma a diminuir a elevada probabilidade de se desenvolver desidratacéo,

podem ser administrados fluidos de manutencao por via intravenosa (Shiel, 2017a).

ApOs a concluséo do teste, deve-se reintroduzir lentamente agua, cerca de 10-20 mL/kg a cada
30 minutos durante as duas primeiras horas. Posteriormente concede-se 0 acesso livre a agua,
contudo, este deve ser descontinuado se o animal demonstrar voracidade ao beber para evitar risco de
vomito (Shiel, 2017a).

Tabela 2 - Guia de interpretacdo dos resultados do Teste de Privagdo de Agua Modificado. Adaptado de (Nelson, 2015; Nelson
& Maggiore, 2020b)

Densidade Tempo até 3-5%

Urinaria de desidratagao

Inicial Fase | Fase Il Média (horas) Intervalo de Horas
o J— <1.006 <1.006 >1.008 4 3-7
Insipidus Central  pargig| <1.006 1.008 — 1.020 >1.015 8 6- 11
: JDJij’J ’j‘#’ﬂj’j; <1.006 <1.006 <1.006 5 3-9
efrogenica primaria;
Fellielpale (alngsnina, 1,002 - 1.020 >1.030 N&o aplicavel 13 8-20

primaria

@ Tabela baseada nos resultados das analises de 20 caes com diabetes insipidus central, 5 com diabetes insipidus nefrogénica e 18 com polidipsia (psicogénica) primaria;

ApOs a fase |, uma ndo alteracdo da DU é compativel com DIC completa e DIN primaria,
conforme a Tabela 2 (Shiel, 2017a). Por outro lado, um aumento na DU é caracteristico de PP, sendo
que esta resposta pode ser prejudicada se na “pré-fase” ndo ocorrer a correta reposi¢cao do gradiente
de concentracdo medular (Shiel, 2017a). Animais com DIC parcial em resposta a restricao de agua
podem demostrar uma capacidade de concentragdo urinaria limitada e um aumento da DU na fase Il
(Shiel, 2017a).

ApOs a administracdo de desmopressina um aumento na DU é consistente com DIC, enquanto
que a falta de resposta sugere DIN (Shiel, 2017a). Assim, a sua realizacéo permite diferenciar DIC, DIN
primaria e PP (Shiel, 2017a).
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5. Tratamento de Diabetes Insipidus

O tratamento de DI nédo é essencial, desde que seja assegurado um acesso e disponibilidade
ilimitada de agua (Lunn & James, 2013; Rossi & Ross, 2008). No entanto, quando instituido deve ser
um tratamento para toda a vida consistindo apenas no controlo dos sinais clinicos. Também durante o
tratamento, a disponibilidade de 4gua assume uma extrema importancia, visto que, pequenos periodos
de restricdo podem originar hipernatremia, desidratacdo hiperténica e sinais neuroldgicos (Nelson &
Maggiore, 2020b).

5.1 Tratamento Hormonal

A desmopressina € a substancia de elei¢cdo para o tratamento de DIC (Nelson & Maggiore,
2020b; Randolph et al., 2006; Rossi & Ross, 2008), podendo também ser utilizada para o controlo de
PU/PD em DIN primaria, embora sejam necessarias doses muito elevadas, cinco a dez vezes
superiores, relativamente as utilizadas em DIC (Nelson & Maggiore, 2020b). O aumento do efeito e
duracao antidiurética sao proporcionais ao aumento da dose administrada, contudo, 0 seu custo pode
ser um fator limitante (Nelson & Maggiore, 2020b; Nichols & Peterson, 2014). Por este motivo, é rara a

sua utilizagéo terapéutica em DIN (Nelson & Maggiore, 2020b).

Este analogo sintético da ADH apresenta agdo antidiurética trés vezes superior a da hormona
enddgena e a sua administracdo, na maioria dos animais, controla com sucesso os sinais de PU/PD
(Shiel, 2012, 2017a), pois restabelece a concentracdo medular e permite a capacidade de concentragéo
urinéria (Peterson, 2012). Existem vérias preparac¢des disponiveis: intranasal, oral ou parenteral (Rossi
& Ross, 2008). A dose inicial de desmopressina depende da via de administracéo escolhida, conforme
a Tabela 3 (Nichols & Peterson, 2014). No entanto, o efeito maximo, independentemente da via, ocorre
apos duas a oito horas de cada administragdo e a sua duracao € de 8 a 24 horas (Nelson & Maggiore,
2020b; Nichols & Peterson, 2014).

Durante o tratamento pode existir o reaparecimento de PU/PD devido a situacdes de falta de
ades&o ou ma técnica de administragao do tutor, doses inadequadas, desmopressina fora do prazo, ou
ao desenvolvimento de uma doenca concomitante que origine PU/PD, sendo o hiperadrenocorticismo,

nestes casos, o primeiro diferencial (Nelson & Maggiore, 2020b).
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Tabela 3 - Doses iniciais terapéuticas de desmopressina. Adaptado de (Nelson, 2015; Nelson & Maggiore, 2020b; Randolph et
al., 2006; Shiel, 2012)

Frequéncia de

Concentracac Via de administracao Dose Inicial _ ~
HESLEGHD ca Administragio

Conjuntival 1 - 4 gotas SID-BID *
Formulacao 100 pg/mL
Intranasal (0.1 mg/mL)
Subcutanea 2pgaspg SID - BID
Caes < 5kg
+ 0.05 mg
a Gat
(100 pg ou 200 ug) Caes 5-20 kg 0.1 mg
Caes > 20 kg 0.2mg
Formulacdo N
4 pg/mL Subcutanea 0.5pgatpg SID

Injetavel

* Cada gota contém, aproximadamente, 1,5 a 4 pg de desmopressina
** Se houver persisténcia de PU/PD apds uma semana de tratamento, aumentar a frequéncia para TID (a cada 8 noras);

SID - Semel in die (Administragdo Unica diaria); BID - Bis in die (Administragdo duas vezes ao dia)
TID - Ter in die (Administragao trés vezes ao dia)

Independentemente da via de administragdo, apés supressao dos sinais clinicos com as doses
protocoladas, deve realizar-se um reajuste na dose e/ou frequéncia de administracdo, de modo a
estabelecer a dose e frequéncia minimas necessarias para o controlo de PU/PD no animal (Nelson &
Maggiore, 2020b; Nichols & Peterson, 2014). Quando h& mais do que uma administragdo diaria, o
ajuste de cada dose pode ser independente (Nichols & Peterson, 2014). Portanto, as doses e
frequéncias de administracdo ideais, capazes de suprimir totalmente PU/PD s&o empiricas e dependem

da resposta individual, variando de animal para animal (Nichols & Peterson, 2014).

A formulag&o intranasal é a mais utilizada no tratamento de DIC, contudo, embora possivel a
sua administracdo por via intranasal, ndo é recomendada por ser pouco tolerada pelos animais (Nelson
& Maggiore, 2020b; Nichols & Peterson, 2014). Portanto, € mais frequente optar-se pela via conjuntival
(Rossi & Ross, 2008). Para facilitar a administracdo de gotas no saco conjuntival (Nelson & Maggiore,
2020b; Nichols & Peterson, 2014), a formulacdo intranasal é transferida para um frasco estéril com
conta-gotas (Nelson & Maggiore, 2020b) ou utilizacéo de seringas de insulina para doseamento mais
preciso (Nichols & Peterson, 2014). Nelson & Maggiore (2020b) referiram que embora a solucéo seja
acida é rara a ocorréncia de irritag&@o conjuntival associada a sua administragdo. Alguns animais podem
demonstrar aversao a administracao diaria de gotas nos olhos, o que compromete a eficacia desta via
(Nichols & Peterson, 2014). Para além disso, ao piscar os olhos, sacudir a cabeca e também a facil
aplicacdo ndo intencional de quantidades excessivas, levam ao desperdicio de medicacao (Nelson &
Maggiore, 2020b). Por estes motivos, Nelson & Maggiore (2020b) mostraram preferéncia na utilizacdo
inicial da via oral no tratamento a longo prazo de DIC. Os autores referiram também que, embora sem

informacéo semelhante em veterinaria, em humanos a biodisponibilidade de desmopressina oral é
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inferior a intranasal, pelo que, a resposta clinica é variavel. Shiel (2012) salientou a variabilidade da
absorcao de desmopressina no sistema gastrointestinal entre animais 0 que coloca em causa 0 sucesso

da resposta terapéutica da administragéo por esta via.

Se apés uma semana de terapia oral, os sinais de PU/PD ndo cessarem, a frequéncia de
administracdo deve passar de duas para trés vezes ao dia, de oito em oito horas (Nichols & Peterson,
2014). Nelson & Maggiore (2020b) acrescentaram ainda que, mesmo se com administracdo de oito em
oito horas os resultados forem ndo satisfatorios ou ausentes, o tratamento deve ser alterado para a

formulagéo intranasal.

A administracdo de desmopressina parenteral € possivel em animais em detrimento das outras
vias, tendo demonstrado melhor eficacia em humanos. S&o realizados ajustes de dose e frequéncia em
funcao da eficacia do tratamento, bem como nos valores séricos de concentracao de sédio, visto esta
via de administracé@o ser favoravel ao desenvolvimento de hiponatremia (Nelson & Maggiore, 2020b;
Nichols & Peterson, 2014). Devido ao preco mais elevado da formulacéo injetavel da desmopressina
Lunn & James (2013), salientaram a possibilidade da filtracdo da formulagéo intranasal, de modo a
criar-se uma solucao estéril passivel de ser utilizada como injetavel (Randolph et al., 2006; Rossi &
Ross, 2008).

5.2 Tratamento Ndo Hormonal

5.2.1 Diuréticos Tiazidicos

A administracdo de diuréticos tiazidicos em animais com DI é justificada, visto que, estes
farmacos apresentam um efeito paradoxal que culmina na diminuicdo do volume urinario ao interferir
com o transporte de sodio no epitélio dos tubulos renais (Nelson, 2015; Rossi & Ross, 2008). Ocorre
inibicdo da reabsorcao de sddio a nivel dos tubulos contornados distais e no segmento ascendente da
Ansa de Henle, o que origina um efeito diurético e aumento de excre¢do de sodio na urina. Assim, ha
diminuicdo da concentracdo de sddio corporal e do volume de fluido extracelular (hipovolémia) (Lunn
& James, 2013). Numa tentativa de resposta compensatéria, 0 organismo aumenta a reabsorcdo de
agua e sédio nos tubulos contornados proximais, 0 que origina uma diminuicdo do aporte e
concentracdo de sédio nos tlbulos contornados distais [onde h& diminuicdo do efeito osmético,
necessario para manter o volume do fluido tubular (Nelson, 2015)] e nos ductos coletores, resultando

paradoxalmente na diminuigdo do volume urinario (Lunn & James, 2013).

Desta forma, a administracdo de diuréticos tiazidicos [clorotiazida 20-40 mg/kg BID ou
hidroclorotiazida 2.5-5 mg/kg BID (DiBartola, 2012b; Nelson & Maggiore, 2020b; Shiel, 2017a)] em DI,
tem como finalidade o aumento da osmolalidade urinaria e consequente diminuicao do volume urinario
(Nelson, 2015). A utilizacdo de diuréticos tiazidicos pode ser feita em animais com DIC e DIN
(Goldstein, 2014; Nelson, 2015).
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Em DIC, a sua utilizacdo é rara, devido ao maior sucesso terapéutico com desmopressina
(Nelson, 2015; Shiel, 2012). No entanto, tem sido utilizada como possivel op¢ao terapéutica em animais
com DIN congénita (Shiel, 2017a) sendo capazes de diminuir a excregdo de urina em 20-30% (Bartges,
2011).

5.2.2 Clorpropamida

A clorpropamida é um agente hipoglicemiante oral cujo mecanismo de acdo ndo é bem
conhecido (Nelson, 2015; Reed & Gunn-Moore, 2013; Shiel, 2017a). A informacao relativa a sua
utilizacdo em animais € escassa, com resultados variaveis e frequente insucesso (Shiel, 2012). Para a
acao deste farmaco é necessaria a presenca de ADH enddgeno, de forma a potenciar a sua acéao a
nivel dos tabulos distais e ductos coletores renais (Nelson, 2015). Nelson (2015) real¢gou que a eficicia

da utilizag&o deste farmaco em DIC n&o € consensual na literatura veterinéria.

Assim, pode ser utilizado no tratamento de DIC parcial, sendo a dose para cdo 5-20 mg/kg, per
0s, BID; ndo havendo dose conhecida para gato (Nelson & Maggiore, 2020a). Contudo, a sua utilizacéo
em DIC é rara, devido a maior eficacia do tratamento com desmopressina (Shiel, 2012). A sua utilizacao
em DIN é ineficaz (Nelson, 2015; Nelson & Maggiore, 2020b).

Um efeito adverso comum € a hipoglicemia (Shiel, 2012), pelo que durante a terapia, deve
haver o controlo dos niveis de glicose. A probabilidade do seu desenvolvimento pode ser diminuida

com a oferta frequente de refeicdes de pequeno volume (Reed & Gunn-Moore, 2013).

5.2.3 Dieta

A introducé@o de uma dieta terapéutica com restricao de cloreto de sodio (sal) e proteina pode
facilitar o tratamento de DI (Shiel, 2012).

No tratamento de DIN priméria, a implementagdo desta dieta é recomendada, de modo a
diminuir a quantidade de soluto a ser excretada por via renal, e consequentemente diminuir a perda de
agua (Bartges, 2011; Shiel, 2012). Contudo, a sua eficacia € limitada (Nelson, 2015; Nelson & Maggiore,
2020b). Em DIC pode também utilizar-se esta dieta terapéutica como coadjuvante ao tratamento, no

entanto como método terapéutico exclusivo néo € eficaz (Shiel, 2012).
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6. Prognostico

O prognéstico de DI varia de acordo com a sua etiologia, contudo, se com a terapéutica se

induzir uma remissao dos sinais clinicos de PU/PD, este é geralmente melhor (Lunn & James, 2013).

Casos de DIC secundarios a neoplasia apresentam pior prognostico do que casos de origem
traumatica podendo estes ser estabilizados durante varios anos (Shiel, 2017a). Animais com DIC
congénita tém um bom prognéstico (Creedon, 2019; Goldstein, 2014; Nelson & Maggiore, 2020b; Shiel,
2012) pois apresentam boa resposta a terapia (Creedon, 2019; Shiel, 2012).

No entanto, o progndstico de DIN primario é reservado devido a falta de opg¢8es de tratamento
eficazes, persistindo a PU/PD (Creedon, 2019; Goldstein, 2014; Nelson & Maggiore, 2020b). Nos casos
de DIN secundéria, o progndstico varia com a causa subjacente (Nelson & Maggiore, 2020b), sendo

que a resolucao desta culmina no desaparecimento de DIN (Creedon, 2019).

Devido ao elevado custo da desmopressina, muitos tutores optam pela op¢éo de eutanasia ou
pela interrupcdo do tratamento, sendo que, sem tratamento 0s animais se tornam suscetiveis a
desidratacdo e numa situacdo de restricdo de dgua superior a duas horas correm risco de vida (Lunn
& James, 2013; Nelson & Maggiore, 2020b).
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7. Considerac0es finais

A DI, embora rara, é considerada um diagndstico diferencial importante de PU/PD, sendo este
um dos sinais clinicos mais frequentes na clinica de animais de companhia, e por vezes o Unico sinal

clinico presente.

O seu diagnoéstico compreende duas fases, sendo a inicial, uma abordagem recorrente na
clinica de animais de companhia (abordagem a PU/PD), onde se pertende excluir as causas mais
frequentes de PU/PD. A fase final, executada apenas em casos cuja lista de diagnésticos diferenciais
tenha sido limitada a DIC, DIN primaria e PP, compreende testes especificos, sendo os mais comuns

o0 teste terapéutico com desmopressina e 0 TPAM.

A ordem pela qual se realiza a fase final do diagnostico ndo € unanime por todos os autores,
no entanto, as publicacdes mais recentes recomendam que, primeiramente, se deve optar pelo teste
terapéutico com desmopressina visto ser mais seguro e permitir a obtencdo do diagndstico definitivo
de DIC. No caso de auséncia de resposta (ndo supressao da sintomatologia) exclui-se o diagnéstico
diferencial de DIC e realiza-se entdo o TPAM para diferenciagcdo de DIN primaria de PP.

A terapéutica € estabelecida de modo a controlar os sinais clinicos, estabilizar o animal, e
proporcionar a melhor qualidade de vida possivel. O acesso a agua é um fator crucial para o prognéstico
de DI, sendo este dependente da etiologia. A forma congénita de DIC apresenta um bom prognéstico
devido a boa resposta terapéutica, enquanto que DIC traumatica e neoplasica apresentam pior
progndstico relacionado com a gravidade da sua origem. Por outro lado, DIN primaria apresenta um

progndstico reservado relacionado com a inexisténcia de um tratamento eficaz.

A execugdo da presente dissertagdo consistiu numa revisao bibliografica de DI permitindo a
compreenséo da doenca, abordagem diagnéstica e terapéutica, consistindo numa ferramenta Util para
a prética clinica. No entanto, fica evidente a necessidade de se aprofundar o conhecimento cientifico
de modo a culminar lacunas existentes na descricdo e compreencdo da doenca, quer da sua

patofiosologia, quer do seu diagnéstico e tratamento.
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ANEXOS



Anexo 1 - Causas de DIN Adquirida



Causas secundarias de DIN

Pidmetra

As endotoxinas presentes de bactérias Gram-
negativas (especialmente Escherichia coli) competem
com a ADH pelos seus recetores nas células das

membranas tubulares.

(Goldstein, 2014;
Jepson, 2017,
Nelson, 2015)

Pielonefrite

Interfere com a manutencéo do gradiente osmético
medular, ao alterar a expressao dos canais de agua e

o transporte de ureia.

Com endotoxinas presentes de bactérias Gram-
negativas (especialmente Escherichia coli) competem
com a ADH pelos seus recetores nas células das
membranas tubulares, originando reversivel
insensibilidade renal a ADH.

Através de uma lesdo crénica no parénquima renal,

pode originar perda de nefronios.

(Jepson, 2017)

Hiperadrenocorticismo (HAC)

Glucocorticéides inibem a agdo da ADH e aumentam

a filtragdo glomerular e fluxo sanguineo renal

As grandes concentracdes de glucocorticoides
circulantes, dificultam a agdo da ADH no seu recetor.

(Jepson, 2017)

Hipercalcemia

O aumento da concentragdo de calcio sérica interfere
com a ligagéo da ADH e com a consequente ativagéo

do recetor V2

(Goldstein, 2014)

Hipertiroidismo

Perda da hipertonicidade medular e diminui¢éo da

reabsorcao de agua

(Nelson, 2015)

Hipoadrenocorticismo

Existe insuficiente concentra¢é@o de sddio que ira
impedir a manutencgéo do gradiente de hipertonicidade

medular

(Goldstein, 2014)

Hipocalemia

Interferem com a ligagédo da ADH e com a

consequente ativagéo do recetor V2

(Goldstein, 2014)

Insuficiéncia hepatica

Existe insuficiente concentra¢éo de ureia que ird
impedir a manutencgéo do gradiente de hipertonicidade

medular

(Goldstein, 2014)
(Nelson, 2015)
(Jepson, 2017)




Insuficiéncia Renal Crénica (IRC)

O aumento de solutos a nivel tubular, diminui a
reabsorcao de 4gua. Concomitantemente ocorre
incapacidade de se manter o mecanismo de
contracorrente, levando a uma diminuigdo do

gradiente osmético medular

(Jepson, 2017)
(Nelson, 2015)

Leptospirose

Leptospiras localizam-se preferencialmente a nivel
renal, no entanto, o mecanismo de desenvolvimento

de DIN secundario nédo é conhecido.

(James, 2011)

ADH — Antidiuretic hormone (Hormona Antidiurética)




Anexo 2 - Teste de Privacdo de Agua Modificado



Protocolo do Teste de Privagéo de Agua Modificado (TPAM)

Fase Termino Objetivo
“Pré-Fase”
. . ] Restabelecer gradiente
1. Determinar o consumo diario de agua o .
_ . . ) Ingestéo diaria de 100 mL/kg de concentragéo
2. Efetuar, nos 3-5 dias antecedentes a fase |, uma restricdo gradual de 4gua

) medular
(10% a cada 1-2 dias)

Fase | - Privacdo de Agua

Momento imediatamente anterior a Fase |
1. Jejum de 12 horas;

2. Esvaziar a bexiga, e determinar densidade urindria (se possivel, osmolalidade
urindria);
3. Realizar recolha de base de dados iniciais:
- Peso exato do animal;
- Mensuracao da densidade urinaria (se possivel osmolalidade urinéria);
- Colheita de sangue para hemograma e analises biogquimicas com ianograma:
- Hematdcrito;
- Creatinina; Ureia, Proteinas Totais e Sddio;
- (Osmolalidade plasmética);
4. Avaliar estado de hidratacdo do animal;

5. Avaliar estado mental (depresséao, letargia, alteracdo comportamento)




Durante Fase |

Vigilancia e monitorizacao a cada hora:
- Esvaziar a bexiga;
- Pesar o animal;
- Determinar a densidade urinaria (se possivel, osmolalidade urinaria);
- Avaliar os parametros sanguineos iniciais;
- Verificar estado de hidratacéo;

- Verificar estado mental;

Perda de 3-5% peso corporal

Densidade urinéaria >1.030

Interromper se:
- Alteracéo do estado mental

- Hipernatremia (>165 mmol/l)

- Hiperosmolalidade (>350 mOsm/Kg)

Avaliar a capacidade de

secrecdo de ADH

Avaliar a resposta renal
face a ADH

- Azotemia
Apés Fase |
- Esvaziar a bexiga;
- Determinar densidade urinéria (se possivel, osmolalidade urinéria);
- Avaliar pardmetros sanguineos iniciais;
Fase Il - Resposta a desmopressina

1. Administracdo de desmopressina doses terapéuticas
2. Realizar esquema de monitorizacéo:
- Durante as 2 primeiras horas, monitoriza¢éo a cada 30 minutos;
- Nas 8 horas seguintes, monitoriza¢do de hora a hora;
- Se necessaria monitorizacdo apos 12 horas e 24 horas;
3. Avaliar densidade urinéria
4. obter amostra de sangue para determinacao de creatinina, ureia, sodio, (osmolalidade
plasmatica)

5. Verificar estado de hidratacdo e estado mental;

Apés se atingir o pico de
concentracao urinéria (geralmente
4 a 8 horas ap0ds a administracéo

de desmopressina)

Termina mais cedo caso DU atinja
valores superiores a 1.015

Avaliar a resposta renal
a ADH através da
capacidade de
concentracdo da urina




ApoOs realizacao do teste

1. Reintroduzir lentamente dgua nas duas primeiras horas;
(10-20 mL/kg a cada 30 minutos)

2. Acesso livre a agua (sob vigilancia)

2 horas

Descontinuar esta fase de acesso a

agua se o animal demonstrar
voracidade ao beber;

Retorno ao padréao de
ingestdo normal de
agua







