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RESUMO

A esclerose multipla (EM) é uma doenca cronica e progressiva que se carac-
teriza por surtos de desmielinizagdo que podem atingir qualquer topografia
do cérebro, medula espinhal e nervo 6éptico. Sendo o diabetes insipido (Dl)
central causado, principalmente, em virtude de danos do sistema nervoso
central (tais como trauma, cirurgia, tumor, infec¢ao, sarcoidose), a EM esta
inclusa entre suas possiveis etiologias. Entretanto, a ocorréncia dessa asso-
ciacao nao é comumente descrita. A suspeita clinica deve ser feita na pre-
senca de poliuria e polidipsia ou hipernatremia refrataria (em pacientes
privados do acesso a agua) durante a evolucao da EM. Descreveremos um
caso em que essa associagao ocorreu e, apos o inicio da terapéutica com
desmopressina, a paciente reverteu o quadro clinico. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2008;52/1:134-137)

Descritores: Diabetes insipido; Esclerose multipla; Hipernatremia; Des-
mopressina

ABSTRACT

Diabetes Insipidus in a Pacient with Multiple Sclerosis.

Multiple Sclerosis (ME) is a chronic progressive disease characterized by re-
lapses of demyelination that can occur anywhere in the brain stem, spinal
cord and optic nerve. Since central diabetes insipidus (DI) is mainly caused by
central nervous system damage (such as trauma, surgery, tumor, infection,
sarcoidosis), ME is included among its possible etiologies. However, this as-
sociation is not commonly described. The clinical suspicion must be made in
the presence of polyuria and polydipsia or refractory hypernatremia (in pa-
tients without free access to water) during the evolution of ME. We will de-
scribe a clinical report in which this association occurred and, after the
beginning of desmopressin therapy, the clinical findings were reverted. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2008;52/1:134-137)

Keywords: Diabetes insipidus; Multiple sclerosis; Hypernatremia; Desmo-
pressin

INTRODUCAO

A}SESCLEROSE murtiea (EM) é uma doenga que cursa com diversos sinais e
intomas neurolégicos. Entretanto, o diabetes insipido (DI) central ndo
¢ uma manifesta¢do freqiientemente encontrada. Descreveremos, a seguir, o
caso de uma paciente portadora de EM que desenvolveu DI central. Apos
o diagnostico e adequado tratamento com desmopressina (DDAVP), um
anidlogo do hormoénio antidiurético (ADH ou vasopressina), a paciente evo-
luiu com resolugio completa do distarbio hidroeletrolitico.
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RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 32 anos, branca, portadora
de esclerose multipla secundariamente progressiva hd
dez anos, apresentava como seqiiela da doenga bexiga
neurogénica ¢ déficit de for¢a em membro inferior es-
querdo. Procurou servico médico por vomitos ¢ dor
abdominal, sendo diagnosticada infec¢ao de trato uri-
nario com evolu¢ao para choque séptico e necessidade
de intubagdo orotraqueal. A sondagem vesical, houve
diurese de 9 litros em 12 horas e conseqiiente hematt-
ria ex vaccum, sendo iniciada irrigagdo vesical continua.
Durante a internag¢do, evoluiu com niveis crescentes de
sodio sérico, atingindo valor maximo de 180 mEq/L,
apesar de adequada reposi¢do volémica com soro hipo-
tonico. Em virtude da irrigagdo vesical, a quantificagdo
da diurese ndo vinha sendo adequadamente realizada;
entretanto, apds minucioso controle, verificou-se volu-
me urindrio superior a 4 litros por dia. Outros exames:
glicemia de jejum, magnésio e cilcio séricos normais;
potéssio, 3,2 mEq/L, (normal: 3,5 a 5,0 mEq/L); crea-
tinina, 3,4 mg/dL, (normal: 0,6 a 1,0 mg/dL); uréia,
70 mg/dL, (normal: 10 a 50 mg/dL). Nio foi possivel
dosar a osmolaridade urinaria em virtude da irrigagiao
vesical. Realizado teste com desmopressina (DDAVD),
0,1 mL, (10 pg) intranasal e observada queda da diure-
se 12 horas ap6s (1,4 L) em rela¢do a diurese 12 horas
prévias a administra¢io da droga (2,6 L). Administrou-
se, entdo, 0,1 mL duas vezes ao dia com queda progres-
siva da concentragio de sédio sérico, respeitando a
variagio mixima de 8 mEq/dia. Mantida tal dose, a
paciente vem apresentando concentragoes de sodio en-
tre 140 ¢ 146 mEq/L e diurese média de 2 L /dia.

A ressonédncia nuclear magnética (RNM) de sela
tlrcica, realizada apds a melhora clinica da paciente,
ndo foi conclusiva para o diagnoéstico (Figura 1).

DISCUSSAO

A EM ¢ uma doenga cronica e potencialmente incapaci-
tante que se caracteriza por inflamagdo, desmielinizagio e
lesao axonal (1), atingindo cérebro, medula espinhal e
nervo optico. Afeta principalmente mulheres (relagio 2:1)
entre a 3* ¢ a 4* décadas de vida (2). Acredita-se que scja
uma desordem imunomediada que ocorre em individuos
geneticamente susceptiveis (3); entretanto, 0 mecanismo
deflagrador da doenga permanece incerto (4).
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Figura 1. Ressondncia nuclear magnética de sela tarcica
mostrando presenca de hipersinal em T1 na neuro-hipdfise.

A EM produz uma gama de sinais e sintomas neu-
rolégicos dependendo dos locais anatomicos envolvi-
dos. Os sinais sensitivos sio a forma de apresentagio
mais comum (5). Outras altera¢oes incluem fadiga; sin-
tomas motores (fraqueza e espasticidade); incoordena-
¢do; anormalidades visuais (diminui¢io da acuidade
visual, diplopia, presenca de escotomas); distung¢do ve-
sical, intestinal e sexual; alteragdes cognitivas (2).

A doenga ¢ classificada de acordo com a apresenta-
¢do inicial e sua forma de progressio. A forma mais co-
mum ¢ a surto-remissiva, presente inicialmente em 85%
dos casos (6). E caracterizada como dois ou mais surtos
com dura¢dao maior que 24 horas e intervalo minimo de
30 dias entre elas (1). Alguns desses pacientes, geral-
mente apos 10 a 20 anos, evoluem com piora progres-
siva dos sintomas neurolégicos, ainda que surtos possam
ocorrer (7). Esse grupo ¢ classificado entio como for-
ma secundariamente progressiva. Quinze por cento dos
pacientes apresentam a forma primariamente progressi-
va, que se¢ caracteriza por sintomas neuroldgicos pro-
gressivos ao longo de, no minimo, seis meses (4).

O diagnéstico é eminentemente clinico. E preciso
evidenciar lesdes em diferentes locais do sistema nervo-
so central (SNC) em diferentes momentos da evolugdo
(4), além de excluir outros diagnoésticos. Exames
complementares podem ser uteis, principalmente a
RNM. Tal exame é um método de alta sensibilidade
que, em portadores da doenga, evidencia lesdes multi-
focais hiperintensas em T2 (8). Os locais de maior espe-
cificidade sio corpo caloso, tronco cerebral, substancia
branca periventricular e area justacortical (2). Lesoes
em atividade apresentam realce ap6s a infusio de con-
traste (8). Nos casos duvidosos, podemos ainda langar
mio de outros exames, como a analise do liquido cere-
broespinhal, que geralmente apresenta pleocitose linfo-
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citica moderada, aumento de imunoglobulina G ¢/ou
presenga de bandas oligoclonais. Os estudos de potencial
evocado permitem evidenciar lesdes subclinicas (4).

O tratamento da crise baseia-se principalmente no
uso de corticosterdides e a terapia a longo prazo é reali-
zada com quimioterapicos, interferon e anticorpos mono-
clonais, entre outros (2). Nenhuma forma de tratamento
trouxe resultados plenamente satisfatérios. A terapéutica
estd voltada para atenuar o processo inflamatério.

A DI é uma desordem caracterizada por perda de
grandes volumes de urina (polidria) hipotonica, geral-
mente acompanhada de polidipsia. Poliaria é definida
como diurese superior a 3 litros em 24 horas (9). Ha
dois diferentes mecanismos causadores da doenga. O
primeiro ¢ resultado da diminui¢do da resposta das cé-
lulas renais ao ADH, caracterizando a DI nefrogénica.
Ja a chamada DI central é causada pela incapacidade de
secrecao de ADH pela hipofise posterior (e/ou déficit
de produgio pelo hipotilamo) em resposta a0 aumento
da osmolaridade sérica (10).

A DI central ocorre igualmente em ambos os sexos,
com idade de inicio entre 10 e 20 anos na maioria dos
casos (9). Suas principais causas sio danos ao sistema
nervoso central (trauma, cirurgia, tumor, infec¢do, sar-
coidose, histiocitose etc.), genética (destruigdo da glan-
dula) ou idiopidtica (11). Poliaria e polidipsia definem o
quadro clinico. Somente se o paciente estiver incons-
ciente ou incapaz de reconhecer a sensagio de sede
ocorrerd hipernatremia e desidratagio (12). A histéria
clinica e os exames complementares especificos sao tteis
para o diagnéstico diferencial de politria.

Os métodos diagnosticos variam conforme a litera-
tura estudada. Pode-se dosar a osmolaridade urinaria,
cujo valor deverd ser abaixo de 200 mOsm/kg ¢ a os-
molaridade plasmadtica, que poderd ter seus niveis acima
dos considerados normais. E possivel também realizar o
teste de privagdo de dgua ou o teste da vasopressina.
Este ¢ realizado, entre outras maneiras, administrando-
se 0,05 a 0,1 mL de DDAVP intranasal ou 1 pg subcu-
tAneo ou intravenoso ¢ observando-se a variagio do
volume urindrio 12 horas antes e 12 horas ap6s a admi-
nistragio. Individuos portadores de DI central apresen-
tardo redu¢io importante da diurese (13). Definido o
diagnostico de DI central, a realizacio de RNM de cri-
nio poderd evidenciar diferentes altera¢des de acordo
com cada etiologia (14).

O tratamento da DI central consiste na corre¢iao
dos distarbios hidroeletroliticos ¢ do déficit de dgua. A
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droga de escolha ¢ o DDAVP. Pode ser administrado
por via parenteral oral ou intranasal, ¢ a dose deve ser
individualizada. Outras drogas podem ser utilizadas em
situagoes especiais como clorpropramida, carbamazepi-
na, tiazidicos ¢ indometacina (9).

Descrevemos o caso de uma paciente do sexo femi-
nino com diagnoéstico de EM secundariamente pro-
gressiva que evoluiu com hipernatremia refrataria a
corre¢do com soro hipotonico. Devemos destacar que a
paciente encontrava-se inconsciente e, portanto, inca-
paz de reconhecer a sensag¢do de sede. O diagnéstico de
politria foi retardado pela presenga de irrigagdo vesical
continua, o que também impediu a realiza¢io da dosa-
gem de osmolaridade urindria. Diante das dificuldades
de execugdo de tal exame ¢ do quadro critico com risco
iminente de morte causado pela hipernatremia grave,
optamos por realizar prontamente o teste com vaso-
pressina. Observamos queda importante da diurese e
da concentragio de sédio sérico, levando-nos ao diag-
nostico de DI central.

A imagem da RNM nio nos ajudou no diagnostico
de DI neste caso, pois a neuro-hipéfise normal pode
apresentar hipersinal em T1, assim como as lesdes des-
mielinizantes inflamatorias da EM na fase aguda. Logo,
o diagnéstico nesta fase ¢ clinico. Com o decorrer do
tempo, ocorre perda deste hipersinal, a hipéfise se tor-
na hipointensa ¢ o diagnoéstico de DI pode ser confir-
mado radiologicamente.

A importancia do caso descrito advém da raridade
de relatos na literatura mundial de DI causada por EM

(15-17).

REFERENCIAS

1. Bruck W, Stadelmann C. Inflammation and degeneration in
multiple sclerosis. Neurol Sci. 2003;24(5):265-67.

2. Fox RJ, Bethoux F, Goldman MD, Cohen JA. Multiple Sclero-
sis: Advances in understanding, diagnosing, and treating the
underlying disease. Cleve Clin J Med. 2006;73(1):91-102.

3. Hohlfeld R. Biotechnological agents for the immunotherapy of
multiple sclerosis: principles, problems and perspectives.
Brain. 1997;120:865-916.

4. Noseworthy JH, Locchinetti C, Rodriguez M, Weinshenker BG.
Mulltiple Sclerosis. N Engl J Med. 2000;343(13):938-52.

5. Poser S, Wikstrom J, Bauer HJ. Clinical data and the identifica-
tion of special forms of multiple sclerosis in 1271 cases stu-
died with a standardized documentation system. J Neurolol
Sci. 1979;40:159-68.

6. Lublin FD, Reingold SC. Defining the clinical course of multi-
ple sclerosis: results of an international survey. Neurology.
1996;46:907-11.

Arg Bras Endrocrinol Metab 2008;52/1



Diabetes Insipido e Esclerose Mdltipla
Weiler et al.

Am Fam Physician. 1997;55:2146-53.

7. Weinshenker BG, Bass B, Rice JPA, et al. The natural history of 14. Shin JH, Lee HK, Choi CG, Suh DC, Kim CJ, Hong SK, et al. MR
multiple sclerosis: a geographically based study. I. Clinical Imaging of central diabetes insipidus: A pictorial essay. Kore-
course and disability. Brain. 1989;112:133-46. an J Radiol. 2001;2(4):222-30.

8. Pyhtinen J, Karttunen A, Tikkakoski T. Increasing benefit of 15. Mathon K. On centrally-conditioned endocrine disorders in
magnetic resonance imaging in multiple sclerosis. Acta Ra- multiple sclerosis. (Temporary occurrence of diabetes insipi-
diol. 2006;47(9):960-71. dus). Psychiatr Neurol Med Psychol. 1994:137-9.

9. Makaryus AN, McFarlane Sl. Diabetes insipidus: Diagnosis 16. Voiculescu V, Psapta DM. Diabetes insipidus in a patient with
and treatment of a complex disease. Cleve Clin J Med. suspected multiple sclerosis. Rom J Neurol Psychiatry.
2006;73(1):65-71. 1990;28(2):153-4.

10. Singer |, Oster JR, Fishman LM. The management of diabetes 17. Maghnie M, Genovese E, Bernasconi S, Binda S, Arico M. Per-
insipidus in adults. Arch Intern Med. 1997;157:1293-1301. sistent High MR Signal of the Posterior Pituitary Gland in Cen-

11. Adam P. Evaluation and management of diabetes insipidus. tral Diabetes Insipidus. Am J Neuroradiol. 1997;18:1749-52.

12. Buonocore CM, Robinson AG. The diagnosis and manage- Endereco para correspondéncia:

ment of diabetes insipidus during medical emergencies. En-
docrinol Metab Clin North Am. 1993;22(2):411-23.

13. McPhee SJ, Papadakis MA, Tierney LM. Diseases of the Hypo-
thalamus & Pituitary Gland. Current Medical Diagnosis & Treat-
ment 2007. 46" edition: 1132-33.

Fernanda Guimardes Weiler

Rua Napoledo de Barros, 715
04024-002 S&o Paulo, SP

E-mail: fegweiler@yahoo.com.br

Arqg Bras Endrocrinol Metalb 2008;52/1 137

copyright® ABE&M todos os direitos reservados



