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Resumo: O diabetes insípido central (DIC) é uma complicação neuroendócrina relativamente co-

mum após a ressecção transesfenoidal de macroadenomas hipofisários, com incidência variando 

entre 20% e 35%. Este estudo teve como objetivo avaliar a literatura recente sobre o manejo do DIC 

pós-operatório com desmopressina e relatar um caso clínico caracterizado por evolução atípica e 

resposta terapêutica tardia. Foi realizada uma revisão sistemática de acordo com as diretrizes 

PRISMA 2020, incluindo estudos publicados entre 2020 e 2025. Vinte artigos preencheram os crité-

rios de elegibilidade, totalizando 2.964 pacientes. A incidência média de DIC pós-operatório foi de 

27,1%, dos quais 73% apresentaram caráter transitório. A desmopressina demonstrou taxa de res-

posta de 92% (considerando todas as vias de administração), com tempo médio para controle da 

poliúria de 3,9 horas. Hiponatremia relacionada ao tratamento ocorreu em 6,8% dos casos. O relato 

de caso descreve uma paciente do sexo feminino, de 45 anos, com DIC grave, evolução prolongada 

e necessidade de vasopressina intravenosa por 12 dias antes da estabilização com desmopressina 

intranasal. Os achados confirmam que a desmopressina é um tratamento eficaz e seguro; entretanto, 

respostas tardias podem ocorrer após cirurgias extensas de tumores invasivos (particularmente 

aqueles com invasão do clivus) ou em pacientes que desenvolvem complicações locais imediatas no 

pós-operatório que interfiram na absorção do medicamento. O manejo individualizado e a monito-

rização rigorosa são essenciais para prevenir complicações hidroeletrolíticas (como a hiponatremia 

iatrogênica decorrente de correção rápida) e otimizar os desfechos clínicos. Com base nas evidências 

disponíveis e na experiência clínica, propõe-se um protocolo estruturado de escalonamento tera-

pêutico. 

Palavras-chave: Diabetes Insípido Central; Desmopressina; Macroadenoma Hipofisário; Neuroci-

rurgia da Base do Crânio; Período Pós-operatório. 

 

1. Introdução 

O diabetes insípido central (DIC) é uma das complicações neuroendócrinas mais fre-

quentes após a ressecção transesfenoidal de macroadenomas hipofisários, com incidência 

variando entre 20% e 35% de acordo com estudos recentes [1–4]. Essa condição resulta da 

interrupção parcial ou completa do trato hipotálamo-neuro-hipofisário, levando à defici-

ência de vasopressina e à redução da capacidade renal de concentrar a urina. Clinica-

mente, o DIC caracteriza-se por poliúria, polidipsia, hipernatremia e aumento do risco de 
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desidratação grave [5]. A desmopressina, um análogo sintético da vasopressina, constitui 

o tratamento de escolha devido ao seu rápido efeito antidiurético e ao perfil de segurança 

favorável [6,7]. Entretanto, procedimentos cirúrgicos extensos envolvendo invasão do seio 

cavernoso, clivus ou seio esfenoidal podem resultar em respostas terapêuticas variáveis e 

imprevisíveis [8]. 

A compreensão abrangente das apresentações clínicas, das taxas de resposta terapêu-

tica e das potenciais complicações associadas ao tratamento com desmopressina é essen-

cial para o manejo seguro e eficaz desses pacientes. Dessa forma, este estudo combina uma 

revisão sistemática da literatura recente com um relato de caso de evolução incomum, 

ilustrando um quadro grave de DIC com resposta tardia à terapia antidiurética e pro-

pondo um protocolo estruturado de escalonamento terapêutico. 

2. Métodos 

Foi realizada uma revisão sistemática de acordo com as diretrizes PRISMA 2020. Fo-

ram considerados elegíveis para inclusão estudos prospectivos e retrospectivos, estudos 

de coorte, séries de casos com pelo menos dez pacientes, ensaios clínicos e revisões siste-

máticas publicados entre janeiro de 2020 e outubro de 2025. Os critérios de exclusão com-

preenderam relatos de caso isolados, estudos envolvendo microadenomas hipofisários, 

estudos experimentais e artigos sem dados clínicos quantitativos. A busca bibliográfica 

foi realizada nas bases de dados PubMed, Embase, Scopus, Cochrane Library, SciELO e 

LILACS, utilizando uma combinação de descritores Medical Subject Headings (MeSH) e 

palavras-chave, incluindo “central diabetes insipidus”, “postoperative polyuria”, “des-

mopressin”, “DDAVP”, “pituitary macroadenoma” e “pituitary surgery”. Dois revisores 

independentes realizaram a triagem dos títulos e resumos, seguida da avaliação dos textos 

completos dos artigos selecionados. As variáveis extraídas incluíram a incidência de dia-

betes insípido, o subtipo da doença (transitório, persistente ou trifásico), a dose e a via de 

administração da desmopressina, o tempo até a resposta terapêutica, as complicações re-

lacionadas ao tratamento e os desfechos clínicos. 

3. Revisão da Literatura 

A busca identificou 1.084 registros, dos quais 176 eram duplicados. Após a triagem 

por título e resumo, 122 artigos foram avaliados na íntegra. Vinte estudos preencheram 

os critérios de elegibilidade, totalizando 2.964 pacientes submetidos à ressecção de macro-

adenomas hipofisários. Em relação ao delineamento metodológico, observou-se uma pre-

dominância marcante de coortes retrospectivas institucionais; a escassez de estudos pros-

pectivos rigorosos reflete uma limitação inerente à literatura atual sobre o tema. 

A incidência agrupada de diabetes insípido central (DIC) no pós-operatório foi de 

27,1% (variando de 21% a 35%). É importante ressaltar que essa taxa reflete o diagnóstico 

conforme estabelecido pelos autores originais de cada estudo incluído. Observou-se con-

siderável heterogeneidade nos critérios diagnósticos de DIC entre os centros, especial-

mente em relação aos limiares de poliúria, que variaram desde débito urinário superior a 

250 mL/hora por duas horas consecutivas até mais de 4.000 mL em 24 horas. Como a re-

classificação retrospectiva dos pacientes não foi viável, os dados agregados devem ser in-

terpretados com cautela, uma vez que definições mais permissivas podem ter incluído 

casos de poliúria fisiológica pós-operatória. Entre os pacientes diagnosticados com DIC, 

73% apresentaram doença transitória, 18% doença persistente e 9% padrão trifásico. 

A desmopressina foi administrada em 96% dos casos e demonstrou taxa global de 

resposta de 92%. Essa taxa refere-se à eficácia geral da medicação independentemente da 

via de administração utilizada ao longo do tratamento. Quando estratificados por via de 

administração, 78–85% dos pacientes alcançaram controle adequado da poliúria exclusi-

vamente com desmopressina intranasal, enquanto 15–22% necessitaram de transição para 

administração parenteral (subcutânea, intramuscular ou intravenosa) no período pós-
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operatório imediato. A administração intravenosa foi necessária em 8–12% dos casos, par-

ticularmente em pacientes com absorção nasal prejudicada devido a edema de mucosa, 

crostas ou sangramento [11–14], ou naqueles sem resposta após 24–48 horas de trata-

mento. O controle efetivo da poliúria foi alcançado, em média, 3,9 horas após a adminis-

tração. Hiponatremia ocorreu em 6,8% dos pacientes, predominantemente entre o quinto 

e o décimo dias de pós-operatório, sem relatos de complicações fatais. 

Tumores volumosos ou com invasão do seio cavernoso, clivus ou região esfenoidal 

estiveram associados a maior risco de DIC prolongado e respostas tardias à terapia com 

desmopressina [7–10]. A reposição adequada de glicocorticoides e hormônios tireoidianos 

também contribuiu positivamente para a estabilidade hidroeletrolítica e para o manejo 

global do DIC [18]. 

4. Relato de Caso 

Paciente do sexo feminino, 45 anos, previamente hígida, apresentou perda visual pro-

gressiva no olho esquerdo e cefaleia parietal esquerda intensa há dois meses. A ressonân-

cia magnética revelou macroadenoma hipofisário medindo 49 × 27 × 25 mm, com com-

pressão do quiasma óptico e invasão para o seio cavernoso, clivus e seio esfenoidal à es-

querda. A paciente foi submetida à ressecção transesfenoidal ampla e evoluiu, no primeiro 

dia pós-operatório, com poliúria superior a 10 litros em 12 horas e natremia de 156 mEq/L, 

configurando quadro de diabetes insípido central grave associado a edema importante da 

mucosa nasal, com obstrução da via aérea nasal. 

Foi iniciada vasopressina em bomba de infusão contínua (2 unidades/hora) associada 

à desmopressina intranasal (0,2 mg, quatro jatos a cada seis horas). A instituição não dis-

punha de formulação intravenosa de desmopressina (DDAVP IV) naquele momento, o 

que impossibilitou sua utilização como terapia de ponte. Após o desmame da vasopres-

sina no terceiro dia, ocorreu recaída grave, com diurese superior a 20 litros em 24 horas, 

natremia de 174 mEq/L, sonolência e confusão mental. As pupilas permaneceram isocóri-

cas e fotorreagentes. Foi então reiniciada a vasopressina intravenosa, com aumento da 

dose para 3 unidades/hora, mantendo-se a desmopressina intranasal, associadas à hidra-

tação vigorosa com solução salina a 0,9% em velocidade controlada para evitar correção 

excessivamente rápida da hipernatremia. 

Somente no décimo segundo dia foi possível suspender a vasopressina após redução 

do edema da mucosa nasal, mantendo-se controle adequado da poliúria exclusivamente 

com desmopressina intranasal. Nessa ocasião, a paciente apresentava diurese inferior a 3 

litros por dia e natremia de 139 mEq/L. A velocidade média de correção do sódio foi de 

3,9 mEq/L por dia, dentro dos limites considerados seguros. Não houve desenvolvimento 

da fase de síndrome da secreção inapropriada do hormônio antidiurético (SIADH). Du-

rante o tratamento, foi mantido o uso de levotiroxina 75 mcg/dia e iniciada hidrocortisona 

intravenosa 100 mg a cada oito horas no segundo dia pós-operatório, sendo suspensa após 

três dias de uso. No décimo quinto dia, a dose de desmopressina foi ajustada para dois 

jatos a cada 12 horas. A paciente apresentou recuperação visual parcial e recebeu alta hos-

pitalar em bom estado geral. 

No retorno ambulatorial após três meses, a paciente encontrava-se euvolêmica, sem 

necessidade de uso de desmopressina, indicando que a deficiência de hormônio antidiu-

rético (ADH) foi transitória, com recuperação completa da função neuro-hipofisária. 

5. Discussão 

A análise integrada da revisão sistemática e do caso clínico demonstra que a desmo-

pressina permanece como tratamento altamente eficaz e seguro para o diabetes insípido 

central (DIC) após a ressecção de macroadenomas hipofisários. A incidência de DIC en-

contrada nos estudos analisados é compatível com a literatura, variando entre 21% e 35% 
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[1–4]. A elevada taxa de resposta à desmopressina (92% global), associada ao rápido con-

trole da poliúria, reforça seu papel como principal agente terapêutico [6,7]. 

Um achado crítico desta revisão é a substancial heterogeneidade metodológica na 

definição de DIC pós-operatório entre os estudos incluídos, o que explica a ampla variação 

observada na incidência da doença (21% a 35%). Em concordância com a recente meta-

análise de Fountas et al. [20] e a revisão de de Vries et al. [21], a ausência de consenso 

internacional sobre os limiares diagnósticos de poliúria e a obrigatoriedade de marcadores 

de hiperosmolalidade comprometem a comparabilidade dos resultados entre os estudos. 

À semelhança do que ocorre na prática clínica diária, é provável que a incidência média 

de 27,1% superestime a verdadeira prevalência de deficiência de vasopressina, uma vez 

que definições mais permissivas podem incluir casos de poliúria fisiológica pós-operató-

ria. 

O caso clínico apresentado representa uma evolução rara, caracterizada por resposta 

tardia ao tratamento intranasal, possivelmente decorrente da absorção inadequada da 

desmopressina causada por obstrução nasal importante, associada à necessidade prolon-

gada de vasopressina intravenosa. Embora a paciente tenha sido tratada com infusão con-

tínua de vasopressina como estratégia de ponte terapêutica, a desmopressina intravenosa 

(DDAVP IV) representa uma alternativa superior quando existem dúvidas quanto à ab-

sorção pela mucosa nasal. A DDAVP IV apresenta vantagens importantes em relação à 

vasopressina contínua, incluindo meia-vida mais longa (15–20 minutos versus 2–8 minu-

tos), seletividade para receptores V2, minimizando efeitos vasculares indesejáveis, e 

maior previsibilidade na titulação da dose. Em protocolos modernos de terapia intensiva, 

a DDAVP IV é frequentemente considerada a estratégia de ponte ideal em situações de 

absorção comprometida. Entretanto, a disponibilidade limitada dessa formulação em 

muitos centros brasileiros, como ocorreu neste caso, representa uma barreira relevante à 

implementação dessa abordagem. 

Diferentemente das generalizações frequentemente utilizadas sobre “invasividade 

tumoral”, análises mais refinadas sugerem que a invasão do clivus pode representar um 

fator de risco independente para DIC prolongado. Em análise multivariada envolvendo 

mais de 2.500 pacientes, Joshi et al. [22] demonstraram que tumores com extensão infra-

selar apresentaram risco significativamente aumentado de DIC prolongado (OR 2,1; IC 

95%: 1,4–3,2), independentemente da manipulação hipotalâmica documentada. Esse 

achado pode refletir o fato de que a invasão clival frequentemente exige ressecções mais 

extensas na região do trato hipotálamo-hipofisário, aumentando o potencial de lesão neu-

ronal irreversível. Contudo, essa evidência é sustentada por apenas uma parcela reduzida 

dos estudos disponíveis, e a literatura frequentemente não discrimina adequadamente 

essa variável anatômica, constituindo uma limitação importante do conhecimento atual. 

A literatura também demonstra que distúrbios hormonais concomitantes, particular-

mente a insuficiência adrenal, podem agravar a instabilidade hidroeletrolítica e devem ser 

tratados simultaneamente para otimizar a resposta à desmopressina [18]. Nesse contexto, 

a reposição adequada de glicocorticoides não apenas restaura a estabilidade hemodinâ-

mica, mas também potencializa a resposta renal aos efeitos antidiuréticos da vasopressina, 

contribuindo para a redução da poliúria. No caso relatado, a administração de hidrocor-

tisona foi um componente importante para a progressão do controle clínico da diurese. 

Por fim, um risco frequentemente subestimado durante o manejo do DIC pós-opera-

tório é o desenvolvimento de hiponatremia iatrogênica durante a transição terapêutica. 

Enquanto a hipernatremia aguda (Na+ > 150 mEq/L) caracteriza a fase inicial do DIC não 

tratado, a introdução de desmopressina sem ajuste concomitante da reposição hídrica 

pode resultar em rápida retenção de água livre e desenvolvimento de hiponatremia 

aguda. Estudos recentes demonstram que a correção excessivamente rápida da hiperna-

tremia (> 10 mEq/L em 24 horas) aumenta o risco de edema cerebral, enquanto correções 

inadequadas de distúrbios osmóticos também estão associadas a complicações neurológi-

cas graves, incluindo a síndrome da desmielinização osmótica [25–27]. A velocidade ideal 
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de correção situa-se entre 8 e 10 mEq/L em 24 horas. No presente caso, a correção foi rea-

lizada à velocidade média de 3,9 mEq/L por dia (nove dias para normalização da natremia 

de 174 para 139 mEq/L), permanecendo dentro de uma faixa considerada segura e evi-

tando complicações neurológicas. Dessa forma, recomenda-se monitorização da concen-

tração sérica de sódio a cada 4–6 horas durante o período de transição terapêutica. 

6. Conclusão e Proposta de Protocolo de Escalonamento Terapêutico 

O diabetes insípido central (DIC) pós-operatório após a ressecção de macroadenomas 

hipofisários é uma complicação relativamente comum, porém geralmente manejável. A 

desmopressina permanece como terapia de primeira linha e demonstra elevada taxa de 

eficácia. Entretanto, respostas terapêuticas tardias podem ocorrer, particularmente após 

procedimentos cirúrgicos extensos e em tumores com invasão do clivus. O presente caso 

ilustra que, mesmo em um cenário de evolução grave e prolongada (12 dias de refratarie-

dade), a recuperação clínica completa pode ser alcançada por meio de monitorização ri-

gorosa e reposição hormonal adequada. 

Com o objetivo de auxiliar futuras equipes multidisciplinares e evitar estratégias de 

manejo puramente empíricas, propomos o seguinte Protocolo Estruturado de Escalona-

mento para DIC Pós-operatório Refratário: 

 

• Estágio 1 (Avaliação Inicial, 0–24 h): Confirmação diagnóstica, investigação de pos-

síveis causas de refratariedade (por exemplo, edema nasal e deficiência de glicocorticoi-

des) e início de desmopressina intranasal (0,1–0,2 mg a cada 6–8 horas). Os níveis séricos 

de sódio devem ser monitorados a cada 4–6 horas. 

 

• Estágio 2 (Otimização, 24–48 h): Se a poliúria persistir acima de 3 L/dia, aumentar 

a frequência da administração intranasal (até a cada 4 horas) e iniciar hidrocortisona in-

travenosa caso haja suspeita de insuficiência adrenal, aumentando assim a responsividade 

renal à terapia antidiurética. 

 

• Estágio 3 (Terapia Parenteral, 48–72 h): A falha da terapia intranasal deve motivar 

a transição para desmopressina intravenosa (DDAVP IV) como estratégia de ponte prefe-

rencial, devido à absorção garantida e aos menores efeitos vasculares. Caso essa formula-

ção não esteja disponível, pode-se utilizar infusão contínua de vasopressina (2–4 U/h), 

com cuidadosa titulação da dose. 

 

• Estágio 4 (Terapia Intensiva, Dias 3–7): Em casos de refratariedade prolongada, 

manter terapia combinada (administração parenteral associada à intranasal assim que o 

edema nasal permitir), realizar reposição intensiva de glicocorticoides e hormônios tireoi-

dianos quando indicada e investigar possíveis causas estruturais ocultas por meio de neu-

roimagem. 

 

• Estágio 5 (Fase de Desmame, Dias 7–14): Reduzir gradualmente a terapia parenteral 

(aproximadamente 25% a cada 6–8 horas) sob monitorização rigorosa dos níveis séricos 

de sódio. A transição para terapia exclusivamente intranasal deve ocorrer apenas quando 

o débito urinário for inferior a 2 L/dia e a concentração sérica de sódio permanecer estável 

entre 135 e 145 mEq/L. 

 

O reconhecimento precoce da condição, a adoção de uma abordagem estruturada em 

estágios e a prevenção ativa da hiponatremia iatrogênica decorrente de correção excessi-

vamente rápida permanecem fundamentais para a obtenção de desfechos favoráveis em 

casos graves de DIC pós-operatório. 

Financiamento: Nenhum. 
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