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RESUMO

Os autores pretenderam analisar e descrever a experiéncia da Consulta Externa de
Endocrinologia Pediatrica do CHP-HSA no diagnéstico e seguimento das criancas com
Diabetes Insipida Central (DIC).

Procedeu-se a analise retrospectiva dos processos clinicos de 9 criangas, sendo avaliados os
parametros: sexo, idade de diagnéstico, manifestacdes clinicas, achados laboratoriais, estu-
dos imagioldgicos, outros défices hormonais associados, tratamento e evolucao.

Desde 1984 foram seguidas na consulta 9 criancas com idades, a data do diagnéstico, com-
preendidas entre um més e meio e 8 anos e 1 més (mediana: 2 anos e 9 meses), sendo 7 do
sexo masculino. Seis tiveram a apresentacao clinica tipica de politria e polidipsia. Sete apresen-
tavam baixa densidade urinaria, 6 osmolalidade sérica aumentada e 4 hipernatrémia. Duas
foram submetidas a prova de restricao hidrica, sendo o diagnéstico comprovado em todas pela
resposta positiva a prova terapéutica com desmopressina intranasal. A ressonancia magnética
(RM) cerebral foi efectuada em 6 criancas, e nas restantes 3 efectuou-se tomografia computo-
rizada cranio-encefalica. No que diz respeito a etiologia, a DIC foi idiopatica em 5 criancas e nas
restantes foi secundaria a histiocitose, traumatismo craniano grave, displasia septo-6ptica e age-
nesia congénita hipofisaria. Apenas uma crianga apresentou associagdo com outros défices hor-
monais. Todas foram tratadas com desmopressina. Mantém-se em seguimento 4 criancas.

Tal como na literatura, a associacdo polilria e polidipsia foi a forma mais comum de apresen-
tacdo. A auséncia do sinal hiperintenso da hipéfise posterior na RM cerebral, observada em 5
das criancas do presente estudo, é um elemento importante, mas ndo patognomoénico, no
diagnéstico de DIC. Assim, a presenca de polilria e polidipsia, associada a baixa densidade
urinéria e elevada osmolalidade sérica, deve levar a uma avaliagdo endécrina completa e rea-
lizacdo de RM da regido hipotalamo-hipofisaria, de forma a detectar, precocemente, esta
patologia, assim como eventuais insuficiéncias hipofisarias associadas e anomalias da area
hipotalamo-hipofisaria.

PALAVRAS-CHAVE
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SUMMARY
Objective: To evaluate the profile of children with Central Diabetes Insipidus (CDI).
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Design: Retrospective chart review.

Setting: Tertiary referral hospital.

Subjects: Nine children with CD! (7 boys, 2 girls).

Methods: The following data were collected: gender, age at diagnosis, clinical manifestations,
laboratorial findings, imaging studies, other hormonal deficiencies, treatment and evolution.
Between 1984 and 2008 nine children were diagnosed with CDI. Age at diagnosis ranged from
1,5 months to 8 years and one month (median: 2 years and 9 months). Seven were boys.
Presentation as polyuria and polydipsia was observed in 6, dilute urine in 7, high plasma osmola-
lity in 6 and hypernatremia in 4 patients. The water restriction test was done in 2 patients, and
a positive intranasal desmopressin test confirmed the diagnosis in all. Six were evaluated by cere-
bral magnetic resonance imaging (MR!) and 3 by cerebral tomography. Final diagnosis were idio-
pathic CDI'in 5 and CDI secondary to histiocytosis, head trauma, septo-optic dysplasia and con-
genital hypophyseal agenesis in the others. Only one child had other hormonal deficiencies. All
were treated with desmopressin. Four are still being followed-up.

The polyuria and polydipsia association was the most common clinical manifestation, as descri-
bed in literature. The lack of posterior pituitary hyperintense signal, present in 5 children, is an
important but not pathognomonic element in CDI diagnosis. Thus, the presence of polyuria and
polydipsia, in association with low urinary specific gravity and elevated plasma osmolality, should
lead to a complete endocrine evaluation and hypothalamo-hypophyseal RMI, in order to early
detect other pituitary insufficiencies and hypothalamo-hypophyseal area anomalies.

KEYWORDS
Central diabetes insipidus; Children.

INTRODU(;AO cia magnética (RM) cerebral dinamica,
trouxeram nova luz aos aspectos fisiopato-
16gicos da DIC.? Assim, muito provavelmen-

te, grande parte das que sdo consideradas

A diabetes insipida central (DIC) é uma
doenca rara, com uma prevaléncia inferior

a 1:25000 (The pituitary foundation, 2003)',
resultante da incapacidade de concentrar
urina por secrecdo deficiente da hormona
antidiurética (ADH). Em muitos doentes,
especialmente criancas e jovens, é causada
pela destruicdo ou degenerescéncia dos neu-
roénios origindrios dos ntcleos supra-6ptico
e paraventricular do hipotdlamo.? Causas
conhecidas destas lesdes incluem tumores,
traumatismos ou neurocirurgia, doencas
infiltrativas, tais como histiocitose de célu-
las de Langerhans (HCL) e, em raros casos,
defeitos genéticos na sintese da ADH.**
Apesar de 20 a 50% dos casos serem consi-
derados idiopaticos, a identificacdo de fené-
menos auto-imunes envolvendo as células
secretoras de ADH e os avancos nas técnicas
imagiolégicas, nomeadamente a ressondn-
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idiopaticas, tém por base fendmenos auto-
imunes ou lesdo cerebral vascular.

A DIC manifesta-se, na maioria dos
casos, por polidipsia e poliuria, que rever-
tem apds terapéutica substitutiva com des-
mopressina.

Os autores pretenderam analisar e des-
crever a experiéncia da Consulta Externa de
Endocrinologia Pediatrica do Centro
Hospitalar do Porto — Hospital de Santo
Anténio (CHP-HSA) no diagnostico e segui-
mento das criancas com DIC.

MATERIAL E METODOS

Procedeu-se a anadalise retrospectiva dos
processos clinicos das criangcas que foram
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seguidas na Consulta Externa de
Endocrinologia Pedidtrica do CHP-HSA,
entre 1984 e 2008, inclusivé.

Foram avaliados os seguintes paraGmetros:
sexo, idade no diagnostico, antecedentes pes-
soais, manifestacdes clinicas, achados labora-
toriais e imagioldgicos, outros défices hormo-
nais associados, tratamento e evolucao.

RESULTADOS

Durante o periodo referido foram segui-
das na consulta 9 criancas, 7 (77,8%) do
sexo masculino e 2 (22,2%) do sexo femini-
no. A idade média no diagnéstico foi de 3
anos e 1 més, variando entre més e meio e
8 anos e 1 més (mediana: 2 anos e 9 meses).

No que diz respeito a etiologia, a DIC foi
idiopatica em 5 criangas (55,5%) e nas res-
tantes foi secunddria a agenesia congénita
hipofisaria, displasia septo-6ptica, HCL e
traumatismo cranio-encefdalico (TCE) grave.

Dos antecedentes pessoais ha a salientar
hipotonia e hipoglicemia neonatal na

QUADRO 1: Forma de apresentagdo.

crianga cuja DIC foi secunddria a agenesia
congénita hipofisaria, e na qual se verificou
panhipopituitarismo no decurso do estudo
da DIC, e movimentos oculares anémalos
desde o 1° més de vida na crianca com DIC
secunddria a displasia septo-6ptica.

A apresentagdo clinica (Quadro 1) tipica
de poliuria e polidipsia verificou-se em 6
(66,7%), estando a poliuria presente em 8
(88,9%), e a polidipsia em 7 (77,8%). A
ingestao hidrica variou entre 2 e 7 litros/dia
(ndo quantificada em 4 criancas), e o débi-
to urindrio entre 7 e 20 mL/kg/h (nao quan-
tificado em 3 criancas).

Em termos laboratoriais, e dos dados
disponiveis, 4 (44,4%) apresentavam hiper-
natrémia, com sédio entre 146 e 154 mEq/L;
hiperosmolalidade sérica verificou-se em 6
(66,7%), variando de 303 a 336 mOsm/kg; e
das 4 criancas nas quais a osmolalidade uri-
naria foi avaliada, 3 apresentavam hipo-
osmolalidade (34-136 mOsm/kg). Nas 7
criancas em que se avaliou densidade uri-
naria, todas apresentavam valores inferio-
res a 1005. De referir que, a auséncia de

Doente | Idade ao Etiologia da DIC Sinais/Sintomas Sédio séri- | Osm sérica | Osm urinaria | Densidade
Sexo diagnéstico 9 co (mEq/L) | (mOsm/kg) | (mOsm/kg) |urinaria
1 Polidria (8 mL/kg/h)
r 1,5m Idiopatica Desidratagdo 150 322 1004
Febre
e Polidria (15,8 mL/kg/h)
2 1A 6m Agenesia hipofisaria cTeG* 154 336 316 <1005
F congénita . . .
Hipoglicemia
I?/I 2A 3m Displasia septo-optica Polidipsia
Polidipsia (4-5 L/d)
4 . Polidria (20 mL/kg/h)
M 2A 6m Idiopética Perda ponderal 134 279 34
Irritabilidade
5 2A 9m Histiocitose de células de PoI!c’i||F>5|a 308 136 1001
M Langerhans Polidria
6 N Polidipsia (2-3 L/d)
M 3A 4m Idiopatica Polidria (9 mL/kg/h) 143 303 126 1001
. Polidria (6-7 L/d)
M 3A 4m Idiopatica Polidipsia 146 296 1000
Perda ponderal
8 L Polidipsia
M 3A10m Idiopatica Polidria (7 mL/kg/h) 144 306 <1005
? 8A Tm TCE Polidipsia 152 322 1001
M Polidria

* CTCG — convulsbes tonico-clénicas generalizadas.
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dados relativos a crianca com DIC e diSplCl- FIGURA 1: RM cerebral ap6s contraste com gadolineo.
sia septo-Optica, se deve ao facto de esta ja
ter o diagndstico de DIC quando orientada
para a consulta, ndo tendo sido fornecidos
os dados laboratoriais relativos ao momen-
to do diagnéstico.

Apenas os casos n° 4 e 5 foram submeti-
dos a prova de restricao hidrica. Na crianca
4 a prova foi suspensa 1h30m apés inicio,
por perda ponderal de 5%, com subida da
osmolalidade sérica de 279 mOsm/kg no
tempo zero para 314 mOsm/kg aos 90
minutos, mantendo-se a osmolalidade uri-
ndria  praticamente inalterada (34
mOsm/kg no tempo zero, 54 mOsm/kg aos  Auséncia do nomal hipersinal da neuro-hipdfise (seta fina) e haste hipofisdria
90 minutos). Na crianca 5, a osmolalidade (et grosso)nio espessade.
sérica passou de 308 para 354 mOsm/kg
ap6és 3h de restricao hidrica, sem alteracdo
da densidade urindria. Os valores da osmo-
lalidade sérica e da natrémia das restantes
criancas permitiram excluir o diagnéstico
de polidipsia primaria, tornando desneces-
saria a prova de restricdo hidrica.

Todas obtiveram resposta positiva a
prova terapéutica com desmopressina intra-
nasal, comprovando o diagnéstico.

O estudo imagioldgico cerebral foi feito
por RM cerebral em 6 criangas e por tomo-
grafia computorizada (TC) cranio-encefali-
ca em 3 por ainda ndo se dispor daquele
meio de diagndstico. Em 5 (83,3%) das que
efectuaram RM, verificou-se auséncia do
normal hipersinal da neuro-hipéfise em T1,
apods contraste com gadolineo (figura 1),
consensualmente aceite como evidéncia de
disfuncdo hipotalamo-hipofisaria.”® Na
crianga 3, a auséncia do normal hipersinal
em T1, associaram-se aspectos sugestivos de
displasia septo-Optica, com auséncia do
septo pelucido e hipoplasia assimétrica do
quiasma e nervos Opticos. Na crianca 2, em
que a DIC se integra num quadro de hipo-
pituitarismo, observou-se sela turca hipo-
plasica com agenesia da glandula e haste
hipofisarias. Relativamente as criancas que
efectuaram TC (criancas 5, 7 e 9), ha ape-
nas referéncia a contetudo selar hipodenso e

hipéfise pequena na crianca 5, sendo os 2
outros exames normais.

A presenca de outros défices hormonais
associados foi avaliada em 8 das 9 criancas,
quer por doseamentos hormonais basais
quer por provas de estimulacdo. A crianga 2
apresentava panhipopituitarismo secunda-
rio a agenesia congénita hipofisaria. Nas
restantes 8 ndo se verificaram outros défices
hipofisarios.

O tempo médio de seguimento foi de 5
anos e 10 meses, variando entre 1 ano e 2
meses e 10 anos e 6 meses (mediana: 8
anos). O tempo minimo é relativo a uma
das criangas com diagndstico mais recente.

Quatro criancas com DIC mantém-se
em seguimento na Consulta de Endo-
crinologia Pedidtrica. Trés foram transferi-
das para a Consulta de Endocrinologia de
adultos, uma teve alta por abandono, e a
crianca 8 foi orientada para o médico assis-
tente.

Das 4 que se encontram em seguimen-
to, 3 encontram-se a fazer terapéutica de
substituicdo com desmopressina oral, e
uma a fazer desmopressina intranasal. A
crianca 2, com panhipopituitarismo, faz
também terapéutica de substituicdo com
hormona de crescimento, levotiroxina e
hidrocortisona.
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DISCUSSAO

Tal como descrito na literatura, também
no nosso estudo a associacdo poliuria e poli-
dipsia foi a forma mais comum de apresen-
tacdo. A etiologia idiopdtica representou a
maior percentagem (55,6%). O facto de
uma das etiologias mais frequentes, a
tumoral (nomeadamente germinomas),
estar ausente na nossa casuistica, é justifi-
cada pelo facto de as criancas com essas
patologias serem transferidas para o
Instituto Portugués de Oncologia do Porto,
onde se mantém em seguimento.

De salientar a importancia do estudo
imagioldgico com RM cerebral nestas crian-
cas, ndo so6 pelo facto de a auséncia do sinal
hiperintenso da hipoéfise posterior ser um
elemento importante no diagnéstico de DIC
(ndo patognomonico)®, como também pela
possibilidade das crianc¢as com DIC, de etio-
logia inicialmente considerada idiopatica,
poderem vir a apresentar tumores germina-
tivos ao longo da evolucdo da doenca. Por
este motivo ha autores que sugerem que
estas criancas devem efectuar estudos seria-
dos de RM cerebral e pesquisa de marcado-
res tumorais.® O risco de desenvolvimento
de doenca infiltrativa parece ser mais pro-
vavel quando se verifica espessamento da
haste hipofisaria, sobretudo quando asso-
ciada a outros défices hormonais.*®

No nosso estudo, das 5 criancas com
DIC idiopatica, 4 efectuaram RM cerebral, e
apenas em 2 delas o exame foi repetido, 4 e
5 anos apds o diagnéstico, ndo se tendo
verificado qualquer alteracdo evolutiva.
Nas restantes 2 o exame ndo foi repetido
por o diagnéstico ter sido relativamente
recente numa, e por abandono da consulta
em outra.

De salientar também a importancia do
diagnéstico diferencial com potomania
(ingestdo compulsiva de agua), causando
inibicao fisiolégica da secrecdo de ADH.
Neste caso a poliuria é secundaria a polidip-
sia, contrariamente a DIC, na qual a poliu-
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ria é primaria, condicionando polidipsia.’
Esta patologia, apesar de se apresentar nor-
malmente na 3 década de vida, tem sido
também descrita em criancas e adolescen-
tes’, pelo que deve ser tida em conta. Estas
criangcas apresentam, tal como a grande
maioria das criancas com DIC, baixa osmo-
lalidade urindria, no entanto a natrémia
apresenta-se dentro dos valores de normali-
dade. Como tal, e dado o facto de as crian-
cas com DIC também poderem apresentar
valores de sédio sérico normais, é muitas
vezes necessario recorrer a prova de restri-
¢do hidrica para fazer o diagnéstico diferen-
cial.

Em conclusdo, o facto de a DIC poder ser
um sinal precoce de doenca infiltrativa ou
tumoral, exige um follow-up clinico e neu-
roradioldgico rigoroso, de forma a excluir
desenvolvimento de processo tumoral e
outros défices hormonais associados.
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