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Fotomicrografia de carcinoma hipofisario, HE. A) Proliferagcdo difusa de
células epiteliais e estroma escasso (estrela), 200x. B) Pleomorfismo celular,
anisocariose moderada e células binucleadas (setas), 400x. Fonte: Escola de
Veterinaria UFMG, DCCYV — Setor de Patologia



RESUMO

Relata-se o caso de diabetes insipido central em um canino, Boxer, macho, dez anos de idade,
com historico de poliaria e polidipsia. Ao exame clinico nenhuma alteragdo digna de nota foi
encontrada. Nos exames complementares verificou-se que a densidade especifica urinaria
(DEU) encontrava-se abaixo da fisiologica (1.000). O canino mostrou-se incapaz de concentrar
a urina pelo periodo de 12 horas em que foi submetido ao teste de privagao hidrica, tempo que
levou para apresentar 5% de desidratacdo. Posteriormente o animal foi medicado com dDAVP
(acetato de desmopressina) e apds quatro horas da aplicacdo a DEU encontrou-se dentro dos
valores de normalidade (1.035). O canino recebeu terapia a base de dDAVP, apresentando
melhora do quadro clinico. O animal foi eutanasiado apds apresentar sorologia positiva para
leishmaniose em exame de rotina. No exame histopatologico foi evidenciado adenocarcinoma

hipofisario como provavel causa da diabetes insipidos central.

Palavras chave: cdo, diabetes insipido, neoplasia hipofisaria.



ABSTRACT

This paper report a case of a central diabetes insipidus in a dog, boxer, male, ten years old, with
a history of polyuria and polydipsia. During the clinical examination no abnormality was found.
Complentary exams were performed, resulting in urine specific gravity lower than the
physiologic parameter (1.000). The dog was incapable to increase the urine specific gravity
during the 12 hours period of water privation test, and during this time developed 5% of
dehydration. Eventually was administrated dDAVP (desmopressin acetate) and 4 hours after the
administration the specific gravity increased to the normal value (1.035). The patient was
treated with dDAVP improving the clinical signs. Afterwards, was performed a routine
leishmaniosis sorology in which the dog was positive, resulting in its euthanasia. The histologic

examination suggested pituitary adenocarcinoma as the central diabetes insipidus origin.

Key words: diabetes insipidus, dog , pituitary neoplasm.
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1. INTRODUCAO

O diabetes insipido ¢ uma doenca rara
definida como um distirbio metabodlico
caracterizado pela presenca de poliuria,
urina com densidade especifica baixa e
polidipsia (Nichols e Thompson, 1997). A
incidéncia da desta doenga na populacdo
humana ¢ de trés casos para cada 100.000

habitantes (Sabodrio et al., 2000).

A arginina vasopressina (AVP) atua nas
células tubulares distais e nos ductos
coletores renais como um dos principais
hormonios na producdo, concentracdo de
urina e reabsor¢do renal de agua levando ao
equilibrio hidrico (Naves et al., 2003). A
AVP ¢ produzida nos ntcleos supra-opticos
e paraventricular do hipotalamo sendo
armazenada e secretada na hipofise
posterior ou neurohipéfise (Nelson, 2006).
A incapacidade dos tibulos renais em
responder este hormonio desenvolve o
diabetes insipido nefrogénico e a secrecio
ou sintese defeituosa de AVP hipofisaria
determina o diabetes insipido central

(Nelson, 2006; Figueiredo et al ., 2009).

O diabetes insipido nefrogénico pode ser
congénito ou adquirido (Nichols e

Thompson, 1997; Nelson, 2006; Figueiredo

et al., 2009). Dentre as doencas que
ocasionam perda da sensibilidade dos
receptores renais para o AVP estdo: a
insuficiéncia renal grave e generalizada,
infec¢dao nos tabulos e canais coletores por
uma pielonefrite, piometra, entre outras

(Nelson, 2006).

O diabetes insipido central ¢ classificado
como primario (idiopatico e congénito) ou
secundario embora com o advento da
ressonancia magnética a forma idiopética
tem sido menos frequentemente
diagnosticada (Drumont et al., 2003). Na
Medicina Veterinaria, a forma secundaria
ocasionada por traumas ou neoplasias
cranianas € comumente encontrada
enquanto a congénita raramente ocorre,
nesta o surgimento da sintomatologia

ocorre por volta dos seis meses de idade

(Nichols e Thompson, 1997).

De acordo com Naves et al., 2003 existe
uma terceira forma de diabetes insipido
raramente diagnosticada, denominada de
gestacional secundéria levando a uma
excessiva degradacdo de AVP devido a uma

vasopressinase produzida pela placenta.
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O objetivo dessa monografia foi relatar os

aspectos clinico-patologicos e diagnosticos

2. LITERATURA CONSULTADA
2.1 Diabetes Insipido Central

2.1.1 Aspectos Clinicos e laboratoriais

O diabetes insipido central secundario pode
surgir em cdes de qualquer idade, ragca ou
sexo (Nichols e Thompson, 1997; Nelson,
2006), sendo que poliuria e polidipsia sao
os sinais clinicos normalmente observados,
embora alteragdes neuroldgicas possam
estar presentes em pacientes com neoplasia

hipofisaria (Nelson, 2006).

O achado laboratorial sugestivo de diabetes

2.1.2 Diagnéstico

O diagnostico € estabelecido quando outras
causas de poliaria e polidipsia forem
descartadas e apos a realizagdo do teste de
privagao hidrica (Sodikoff, 1995; Nichols e
Thompson, 1997).

O teste de privacdo hidrica consiste na
privagdo de agua ao paciente até que o
mesmo perca 5% do seu peso corpdreo, o
que equivale a 5 % de desidratacdo. Este
teste leva de 6 a 11 horas em um animal

com diabetes insipido e de 36 a 48 horas em

de um caso de diabetes insipido central em

cdo associado a um carcinoma hipofisario.

insipido ¢ urina diluida, com densidade na
faixa de 1001 a 1012. Sodio (141,0 — 153,2
mEq/L) e uréia (10 — 60 mg/dl), séricos
podem ser encontrados proéximo aos valores
minimos de referéncia (Harh et al., 1996).
Nos animais desidratados pode ser
observada hemoconcentragdo, com aumento
do hematdcrito, proteinas totais e albumina

(Sodikoff, 1995).

um animal saudéavel (Nichols e Thompson,

1997; Nelson, 2006).

Se apds atingir 5% de desidratagcdo for
observado densidade urindria acima de
1025, o diagnoéstico de diabetes insipido €
descartado e a polidipsia psicogénica torna-
se a suspeita mais provavel (Harh et al.,
1996). Se ndo for observada concentragdo
urinaria satisfatoria, € necessario diferenciar
diabetes insipido central de nefrogénica.

Para isso, um analogo da vasopressina o
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dDAVP ¢ administrado na dosagem de 2 a 5
Mcg/animal (Nelson, 2006) ou até¢ 10 Ul
por animal (Viana, 2007) e a densidade
urinaria ¢ avaliada a cada hora (Authement,
1989; Harh et al, 1996). No diabetes
insipido central, ocorre a concentragdo

urinaria geralmente 1 a 4 horas apos a

2.1.3 Tratamento

Confirmado o diagndstico de diabetes
insipido central, a terapia deve ser baseada
na reposi¢do da AVP (Harh et al., 1996;
Nichols e Thompson, 1997). O tratamento €
baseado na utilizacdo do analogo sintético
da AVP (dDAVP) na dosagem de 1 a 2
gotas da apresentacdo comercial intranasal
aplicada cada 12 ou 24 horas. A
apresentagdo intranasal pode ainda ser
administrada parenteralmente com

seguranca pelas vias intramuscular e

subcutanea (Nichols e Thompson, 1997).

A apresentagdo parenteral de dDAVP pode

ser aplicada na dosagem de 2 a 5 Mcg por

2.1.4 Prognostico

O prognostico para animais com diabetes
insipido central congénito ou idiopatico €
bom. Ja para animais com diabetes insipido

central devido a tumores hipofisarios o

administracdio do horménio com a
densidade urinaria especifica (DEU) na
faixa da normalidade (>1025). No diabetes
insipido  nefrogénico, ndo  ocorrera
concentracdo urindria apos o uso do dDAVP
(Harh et al., 1996; Nichols e Thompson,

1997).

animal a cada 12 ou 24 horas por via
intravenosa ou subcutinea (Nelson, 2006)
ou na dosagem de 10UI por animal, via
intramuscular (Viana, 2007). A
apresentacao comercial ¢  menos
comumente utilizada devido ao seu custo
elevado (Nichols e Thompson, 1997). O
efeito maximo do dDAVP independente de
sua via de aplicagdo ocorrendo entre 2 a 8
horas apdés sua administracdo (Nelson,
2006). O tratamento com o dDAVP nao ¢
obrigatorio se o animal tiver acesso
ilimitado a ingestdo de 4gua (Nelson,

2006).

prognostico ¢ de reservado a ruim. Estes
animais costumam apresentar
sintomatologia neurologica

aproximadamente seis meses apds o
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surgimento dos sinais clinicos de poliuria e

3. RELATO DE CASO

Um cdo macho da raca Boxer, de 10 anos
de idade, foi atendido no Hospital
Veterinario da Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG) com o histdrico de
politria e polidipsia cronicos, nocturia,
incontinéncia urindria ocasionalmente ¢

inapeténcia.

Ao exame fisico observou-se bom estado
geral, bexiga distendida e discreta
desidratacdo.  Foi  recomendada ao
proprietario a aferi¢cao da agua ingerida pelo
paciente, sendo verificado que o canino
ingeria em média cinco litros de 4gua por
dia.

Os exames  laboratoriais  coletados
(hemograma e perfil bioquimico) ndo
apresentaram alteracdes significativas. Ja na
urindlise foi observada uma densidade
urinaria especifica (DEU) abaixo dos
valores de referéncia (1000), suspeitando-se

assim de diabetes insipido. O teste de

privagdo hidrica foi indicado.

O teste de privacdo hidrica foi realizado
durante 12 horas, com a densidade urinaria,
volume globular (VG) e o peso corporal

aferidos a cada hora. O teste foi finalizado

polidipsia (Nelson, 2006).

quando o animal perdeu 5% de seu peso
corporal. A densidade urinaria ao final do

teste foi de 1004.

O animal foi entdo medicado com acetato
de desmopressina (IDAVP) na dose de 8UI
pela via intramuscular. O paciente foi
monitorado nas quatro horas seguintes e
amostras de urina coletadas a cada hora.
Ao final do teste, observou-se uma DEU

dentro dos valores de normalidade (1035).

A associagdo do  historico clinico,
anamnese, teste laboratoriais e o teste de
privag@o hidrica permitiu o diagndstico de

diabetes insipido central.

O tratamento com dDAVP foi realizado
durante trés meses, periodo em que o
animal ndo apresentou_ alteragdo clinica.
Utilizou-se a forma intranasal na dosagem
de duas gotas de 12 em 12 horas. Na
reavaliacdo clinica foram coletados material
para realizacio de hemograma, testes
bioquimicos e wurindlise. Na ocasido,
realizou-se também, como rotina, a
sorologia para leishmaniose. Os resultados
de hemograma, perfil bioquimico e

urinalise encontrados estavam dentro dos
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valores de referéncia. A sorologia para
leishmaniose pelos métodos ELISA e RIFI
foram positivas. O cdo foi entdo

eutanasiado e encaminhado para necropsia.

A necropsia observou-se que a regido da
hipofise ou pituitaria estava aumentada de
volume e difusamente cinza-escura e
friavel. Essa massa tecidual estava
infiltrada no osso basoesfendide. Um
noédulo de aproximadamente 0,2 cm de
diametro, friavel e acinzentado foi
detectado no terceiro ventriculo. Amostras
de diversos orgdos, incluindo a pituitaria,
foram coletados, fixados em formol neutro

a 10% e processados rotineiramente para

histopatologia.

O exame histopatologico relevou uma
proliferacdo de células epiteliais ndo
delimitada (Fig. 1A) e uma pequena area
com tecido remanescente da hipofise distal.
As células tinham pleomorfismo moderado,
os nucleos eram redondos a ovais, por
vezes binucleado (Fig. 1B) e o nucléolo
proeminente. A anisocariose era moderada
(Fig. 1B). O estroma era escasso (Fig. 1A),
com delgadas fibras e capilares sinusoides.
Invasdo do hipotalamo e diencéfalo nao foi
observada. As alteragdes macroscopicas ¢

histologicas foram caracteristicas de um

carcinoma da hipo6fise distal.

Figura 1. Fotomicrografia de carcinoma hipofisario, HE. A) Proliferac@o difusa de células epiteliais
e estroma escasso (estrela), 200x. B) Pleomorfismo celular, anisocariose moderada e células
binucleadas (setas), 400x. Fonte: Escola de Veterinaria UFMG, DCCV - Setor de Patologia.

4. DISCUSSAO

Diversas afec¢des podem levar a sinais

clinicos de politria e polidipsia, sendo
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importante  diagnoésticos  diferenciais
como insuficiéncia renal cronica,
hipertireoidismo,

hiperadrenocorticismo, diabetes melito
e poliuria de origem psicogénica. Como
os valores de wuréia e creatinina
encontravam-se dentro dos padrdes de
normalidade, excluiu-se insuficiéncia
renal. O hipertireoidismo por sua vez,
tende a cursar com emagrecimento,
polifagia e agressividade, o que nao foi

evidenciado neste animal.

O hiperadrenocorticismo foi descartado
no presente relato, visto que valores de
fosfatase alcalina e alanina
aminotransferase estavam normais, nao
foi observado desvio no leucograma,
colesterol dentro dos padrdes de
normalidade e auséncia de sinais
clinicos (abdomen penduloso ou
alopecia bilateral simétrica) embora
tumores hipotalamicos ou hipofisarios
podem resultar em
hiperadrenocorticismo

concomitantemente a diabetes insipido

central (Capen, 2002).

O diabetes melito ¢ outra afeccao que

deve ser incluida como diagnoéstico
diferencial pois também cursa com
poliuria e polidipsia. Entanto, no
presente relato o animal ndo apresentou
glicemia elevada, glicosuria com
densidade urinaria normal e/ou polifagia
com emagrecimento. A poliuria de
origem psicogénica pode ser descartada

apos o teste de privagao hidrica.

Carcinomas da pituitaria podem ocorrer
em vacas e cdes 1dosos. Esses
carcinomas geralmente sdo
endocrinologicamente  inativos, mas
podem causar alteragdes funcionais pela
compressao e destruicdo da neuro-
hipofise (Capen, 2002). Em um estudo
retrospectivo realizado com quarenta e
oito pacientes humanos que possuiam
macroadenomas hipofisarios somente
quatro  por cento  manifestaram
sintomatologia de diabetes insipido
(Landeiro et al, 1997). Embora seja
considerada uma afec¢do rara na
Medicina  Veterinaria, a  diabetes
insipido também deve ser incluida como
diagnostico diferencial em animais que

apresentem sintomatologia clinica de

politria e polidipsia.
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5. CONCLUSAO

Associando-se as explanacdes descritas
anteriormente, onde as afec¢des que
levam a poliuria e polidipsia foram
excluidas, juntamente com os achados

de historico, sinais clinicos, teste de
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