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RESUMO

O diabetes insipidus nefrogénico (DIN) € uma doenca rara caracteriza-
da pela incapacidade do rim de concentrar a urina, a despeito de con-
centragdes normais ou aumentadas do hormédnio antidiurético arginina-
vasopressina (AVP). Recentes avancos da fisiopatologia renal
mostrarom que, apds a ligacdo do AVP ao seu receptor AVPR2 (recep-
tor de vasopressina tipo 2), uma cascata de eventos culmina com a
reabsorcdo de dgua no tibulo coletor, por meio de canais permedveis
exclusivamente & dgua e localizados nas membranas apicais do thbulo
coletor, sendo o mais importante deles a aquaporina-2 (AQP2). A iden-
fificacdo, caracterizagdo e andlise mutacional dos genes AVPR2 e
AQP2 permitiram estabelecer as bases moleculares de vdarios tipos
hereditarios de diabetes insipidus nefrogénico. Aproximadamente 90%
desses pacientes apresentam mutagdes do AVPR2, 8% apresentam
mutagdes no AQP2 e o restante ndo tem causas identificadas. Nessa
revis@o apresentamos exemplos de alteragdes genéticas e sugerimos
qgue o uso de técnicas de biologia molecular pode minimizar as compli-
cacgdes dessa doenga heterogénea mas com fendtipo bastante seme-
Ihante. (Arq Bras Endocrinol Metab 2000;44/4: 290-299)

Unitermos: Diabetes insipidus nefrogénico; Vasopressina; Aquaporing:;
Mutacdo.

ABSTRACT

Nephrogenic diabetes insipidus (NDI) is a rare disease characterized by
the kidney failure to concentrate urine despite normal or increased plas-
ma concentrations of the anftidiuretic hormone arginine vasopressin
(AVP). Recent advances in kidney physiopathology demonstrate that,
affer AVP binding to its receptor AVPR2 (vasopressin type 2 receptor), a
cascade of events leads to water reabsorption in the collecting duct
through channels exclusively permeable to water and localized at the
apical membranes of these collecting ducts, the most important being
aguaporin-2 (AQP2). The identification, characterization and mutational
analysis of genes AVPR2 and AQP2 helped to establish the molecular
basis of the various types of hereditary nephrogenic diabetes insipidus.
Approximately 90% of patients present with mutations of AVPR2, 8% have
mutations of AQP2 and the remaining do not have any identifiable caus-
es. In this review, we present examples of such genetic alterations and
suggest that the use of molecular biology fechniques can minimize the
complications of this heterogeneous disease that presents with similar
phenotype. (Arq Bras Endocrinol Metab 2000;44/4: 290-299)

Keywords: Nephrogenic diabetes insipidus; Vasopressin; Aquaporin:
Mutation.
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FISIOPATOLOGIA

MANUTENCAO DO EQUILIBRIO hidro-eletrolitico é

eita através da regula¢io do volume de agua
extracelular ¢ da concentra¢io plasmatica do fon sodio.
Os mecanismos pelos quais esse controle ¢ feito sio var
ios e asseguram um desvio minimo, da ordem de
menos de 1%, no volume sangiiineo ¢ concentragdo de
sodio em individuos adultos saudéveis. O total da dgua
corpérea e, consequentemente, a concentragio total
de sodio ¢ regulada primariamente pela excregdo renal
de 4gua livre, mediada pelas agdes do hormonio antid-
furético arginina-vasopressina (AVP).

A arginina-vasopressina (AVDP) teve seus efeitos
descritos pela primeira vez em 1895, por Oliver e
Schafer, que observaram atividade vasopressora em
extratos hipofisirios. Posteriormente, Farmi & Von den
Velden (1913) ¢ Starling & Verney (1925) demons-
traram que inje¢des subcutineas de extratos de neuro-
hipofise eram capazes de produzir um efeito antidiu-
rético. Devido aos seus efeitos vasopressores, a substin-
cia ativa foi denominada vasopressina ¢ pelos seus
efeitos de reabsor¢io de dgua nos rins, recebeu 0 nome
horménio antidiurético. Esse hormonio é um nonapep-
tideo de peso molecular 1228; ¢é sintetizado nos
neurdnios magnocelulares, localizados nos nacleos
paraventricular ¢ supradptico do hipotilamo, na forma
de um precursor denominado pré-pré-pressofisina, um
polipeptideo cuja por¢ao inicial corresponde a um pep-
tideo sinalizador, seguido pela vasopressina, sua neu-
rofisina carreadora e, na regido terminal, uma glicopro-
teina. Com a remogdo do peptideo sinalizador, a pré-
pré-pressofisina ¢ convertida em pré-pressofisina que é
armazenada em grinulos pelo complexo de Golgi. Os
grinulos de armazenamento migram ao longo do
ax6énio em dire¢do aos terminais nervosos localizados
na hipdfise posterior, onde o horménio é liberado.
Durante o transporte, a pro-pressofisina é clivada, resul-
tando em trés peptideos: a vasopressina, uma neurofisi-
na de peso molecular 10kD e uma glicoproteina (1,2).

" Como outros horménios hidrofilicos, o AVP é
liberado na circulagio periférica, sendo encontrado no
plasma ndo associado a proteinas carreadoras. Apresenta
meia vida plasmaética de aproximadamente 5 minutos ¢ a

duragio de seus efeitos bioldgicos nos rins ¢ de aproxi- -

madamente 30 segundos. Sua liberagio ¢ por osmor-
receptores presentes na regido anteroventral do terceiro
ventriculo. Um aumento na osmolalidade plasmitica,
mesmo da ordem de 1 a 2%, é detectado pelos osmor-
receptores, estimulando entdo a secre¢do da vasopressi-
na, cuja concentragio sérica varia de forma diretamente
proporcional ao aumento da osmolalidade plasmatica,
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diminuindo significativamente o volume urindrio. Qutro
fator de regulagio é o volume sangiiineo, monitorado
por receptores vasculares. Os barorreceptores sio muito
menos sensiveis que os osmorreceptores, detectando
apenas mudangas dristicas na pressio arterial e sendo
necessiria uma queda no volume sangiiineo da ordem de
10 a 15% para estimular a secre¢io de AVP via baror-
receptores. Além desses receptores, a regulagio neural e
a idade podem, também, ser considerados como fatores
de regulagdo da liberagio de vasopressina (2).

O principal efeito fisiologico do AVP consiste
na conservagio de d4gua no organismo, através da for-
magio de urina hipertonica (2,3). Além da atividade
antidiurética, o AVP possui a¢io vasoconstritora €, em
altas concentrag¢des, promove a contragao da muscu-
latura lisa no trato gastrointestinal ¢ no utero. Apre-
senta também efeitos na coagulacio sangiiinea, devido
a aumento nos niveis séricos dos fatores de coagulagio
VIIIc e de Von Willebrand e, no sistema nervoso cen-
tral, causa bradicardia, aumento na freqiiéncia respi-
ratdria e modula¢io do padrdo do sono, atuando ainda
sinergisticamente com o CRH para modular a secregio
de ACTH.

No processo normal de antidiurese (3), esta-
belece-se equilibrio osmético entre o liquido luminal
hipoténico dos ductos coletores e o intersticio medu-
lar hipertonico; em conseqiiéncia, ha reabsor¢io de
dgua, diminuicio do volume urinario, concentragio da
urina ¢ conservagio da agua corporal. O aumento da
permeabilidade 4 dgua, mediado pelo AVP, é decor-
rente de aumento horménio-dependente do nimero
de canais de dgua, especificos (2,4), que permitem a
passagem de dgua, porém excluem uréia ¢ sédio. Con-
sequentemente, a concentragdo desses solutos no
liguido luminal aumenta, criando um gradiente
favoravel para a difusdo passiva de uréia nos ductos
coletores, do parénquima medular para o intersticio, o
que mantém a hipertonicidade intersticial. O AVP
também provoca pequeno aumento da permeabilidade
a uréia no ducto papilar, favorecendo o movimento
passivo da mesma, a favor de seu gradiente de concen-
tracdo, através do intersticio medular. A osmolalidade
intersticial é também aumentada pelo aumento da
velocidade de absor¢io de sal pelo ramo ascendente
espesso da por¢io medular da alca de Henle
(TALHm), induzida pelo AVP. Esse processo envolve
o transporte ¢letroneutro de sédio, potassio e cloreto
do liquido luminal para o intersticio celular; pratica-
mente todo o potdssio que penetra nas células por esse
processo ¢ reciclado de volta ao liquido luminal, por
canais de potissio especificos. Assim, pode-se dizer
que o mecanismo de concentragdo urinaria do AVP
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decorre do aumento da permeabilidade a4 dgua dos
ductos coletores e do aumento da osmolalidade inters-
ticial medular, via intensificagio da velocidade de
absor¢do de sal pelo TALHm (2,3).

Na auséncia de AVP, ou quando existem alte-
ragdes no receptor renal de AVP, a permeabilidade dos
ductos coletores a 4gua ¢ minima. Com isso, ha alte-
ragio do equilibrio osmético entre o liquido que passa
através dos ductos coletores ¢ o intersticio medular.
Assim, a maior parte do liquido é eliminada como
urina hipoténica.

Na célula, o AVP tem a¢Oes mediadas através da
ligacdo a, pelo menos, dois tipos de receptores de mem-
brana especificos, de configuragdes semelhantes, com
duas regiGes conservadas (5), mas cujos mecanismos ¢
fun¢des sdo bastante diferentes. A estimulagio dos
receptores do primeiro tipo (receptores V1) aumenta a
concentrag¢io de célcio no citosol, estimulando a quebra
de fosfatidil-inositol; sdo, portanto, anilogos funcionais
dos receptores o,-adrenérgicos ¢ Hy-histaminicos. Os
do segundo tipo (receptores V2, AVPR2) controlam a
adenilato ciclase e sio, portanto, anilogos aos recep-
tores f3-adrenérgicos e H,-histaminicos.

Os receptores V2 estdo presentes nas superficies
basolaterais do epitélio renal (2) e sio responsiveis
pela a¢do antidiurética do AVP nas células do ducto
coletor e porgio ascendente da al¢a de Henle (6). O
gene que codifica o receptor V2 humano, localizado
no brago longo do cromossoma X, na regiio Xq27-
q28 (7), foi clonado por Birnbaumer et al. em 1992
(8). A seqiiéncia do cDNA foi feita a partir de um
inserto de 1,7Kb, identificando-se uma cadeia de
1.663 nucleotideos (nt) de comprimento, com uma
janela de leitura (open veading frame) de 1.113nt,
apresentando trés exons ¢ dois pequenos introns (9).

A andlise teérica da proteina correspondente
ao receptor mostrou um perfil caracteristico dos
receptores com sete segmentos trans-membrana. Esse
dado, aliado a comparagio com outras seqiiéncias de
receptores ji clonados, indicaram ser o AVPR2 um
membro da familia dos receptores acoplados a protei-
na G. Portanto, os receptores AVPR2 apresentam
sete segmentos trans-membrana, com regides conser-
vadas que podem ser identificadas em todos os mem-
bros da familia (figura 1). E possivel identificar duas
outras regides, idénticas nos receptores V1 ¢ V2 de
vasopressina ¢ também nos receptores de oxitocina,
que nio estio presentcs nos outros receptores da
familia. Essas regides provavelmente estio rela-
cionadas com o reconhecimento do receptor pelo li-
gante, sendo locais de grande interesse para anilises
de mutag¢io e estrutura-fung¢io (5).
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A proteina G acoplada ao receptor apresenta
trés sub-unidades denominadas o, f§ ¢ y. A liga¢do ao
receptor produz uma modificagdo conformacional que
¢ transmitida a proteina G, causando a troca de uma
molécula de GDP ligada a sub-unidade o por uma de
GTP (forma ativa) (10). As proteinas G, quando ati-
vadas, estimulam a produgdo de adenosina monofosfa-
to ciclico, induzindo modificagdes na estrutura do
citoesqueleto. Vesiculas citoplasméticas contendo
canais de d4gua (aquaporinas) sao mobilizadas, migram
em dire¢io 3 membrana luminal com a qual se fun-
dem. Como conseqiiéncia da incorporagio desses
canais 3 membrana, hi aumento da permeabilidade a
agua que, entdo, ¢ reabsorvida, diminuindo a elimi-
nag¢io de agua livre e, com isso, aumentando a osmo-
lalidade urinaria (figura 2).

O transporte de agua através das membranas
biologicas é feito basicamente por dois mecanismos
distintos: a difusdo através da bicamada lipidica ou o
transporte por canais de dgua. Recentemente, foi iden-
tificada uma famfilia de proteinas trans-membrana que
funcionam como canais de agua, denominadas agua-
porinas (4). Sio moléculas de aproximadamente
30kD, pertencentes a uma grande familia de proteinas
de membrana, relacionadas com a MIP 26 (Major
Intrinsic Protein of Mammalian Lens), formam canais
ndo ibnicos. A denomina¢io aquaporina foi dada a um
pequeno grupo de proteinas da familia MIP, devido a
capacidade dessas de formar canais permeaveis exclusi-
vamente a igua (4). Como as outras proteinas dessa
familia; as aquaporinas possuem seis segmentos trans-
membrana, com as extremidades N-terminal ¢ C-ter-
minal localizadas no meio intracelular, e apresentam
regides conservadas caracteristicas, possuindo alto grau
de homologia com a MIP. Virios membros da familia
das aquaporinas tém sido descritos, com localizagio e
caracteristicas particulares, ¢ nomeados seguindo
ordem numérica crescente, de acordo com sua ordem
de identificagdo. A localizagdo especifica de cada aqua-
porina é variada, porém essas proteinas podem ser
encontradas mais abundantemente nos rins, onde ha
maior transporte de dgua no organismo (11).

A aquaporina 2 (AQP2 - OMIM 17777), ini-
cialmente chamada WCH-CD ( Wazer Channel of the
Collecting Duct), é uma proteina de 28kD, encontra-
da apenas nas membranas apicais do tabulo coletor
(12), estando presente em abundéncia no interior de
vesiculas localizadas nas proximidades da membrana
apical. A localizagio restrita dessas proteinas sugere ser
esse o canal de agua regulado pela vasopressina. O
gene que codifica essa proteina foi localizado no brago
longo do cromossoma 12, na regido 12q12-q13 (13)

Arg Bras Endocrinol Metab vol 44 n® 4 Agosto 2000
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Adaptado da NDI Foundation

Figura 1. Representacdo esquemdtica do receptor tipo 2 do AVP (AVPR2), com a idenfificacé&o de vdrias
mutacoes descritas (clrculos escuros). As mutacdes encontradas nos pacientes brasileiros esté@o individualizadas
por seta (figura adaptada da NDI Foundation).
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Proteina cinase A
inativa Proteina cinase A
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Figura 2. Mecanismos gerais de reabsor¢cdo de dgua no tlbulo coletor, mediada peta ati-
vagdo do receptor tipo 2 da vasopressina (AVPR2) e consequente expressdo dos canais
de dgua (aguaporingas).
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¢ a seqiiéncia do cDNA foi feita a partir de um inserto
de 0,9Kb, sendo identificada uma janela de leitura de
813bp (14,15).

A identificagdo, a caracterizagio e a andlise
mutacional de dois diferentes genes - o receptor V2 da
vasopressina (AVPR2) e o canal de agua sensivel a
vasopressina (AQP2) - colaboraram para a elucidagio
dos trés tipos hereditirios distintos de diabetes
insipidus nefrogénico (DIN) atualmente conhecidos:
o tipo ligado ao cromossoma X (Online Mendelian
Inbhevitance tn Man, OMIM 301800) ¢ os dois tipos
autossdémicos, o dominante (OMIM 125800) ¢ o
recessivo (OMIM 222000). A grande maioria dos
pacientes (>90%) apresenta muta¢des no AVPR2 (cro-
mossoma X) e aproximadamente 8% tém mutagio em
AQP2 (16-19); os 2% restantes podem apresentar
alteragoes em outros genes (20,21) ou mesmo em
genes ainda nao descritos (22).

ASPECTOS GENETICOS E CLINICOS

O diabetes insipidus nefrogénico (DIN) é uma rara
doenga renal, caracterizada pela impossibilidade de con-
centrar a urina, apesar da concentra¢io sangiiinea nor-
mal ou aumentada de AVP. Em geral, a doenga ¢é carac-
terizada por inicio na infincia, histéria familiar positiva,
sede persistente, politiria ¢ hipostentria resistente
administracio de vasopressina. E importante salientar
que pacientes com outras formas de diabetes insipidus
podem apresentar a sintomatologia acima descrita ¢
pacientes com ingesta didria de 4gua superior a 18 litros
ndo tem DIN (provavelmente tém polidipsia primaria).

Devido a sua localizagio no cromossoma X
(Xq28), mutagdes inativadoras no receptor AVPR2
causam um fendtipo caracterizado por episddios de
desidrata¢io logo apds o nascimento, hipernatremia e
hipertermia. Os episédios de desidratagio podem ser
tdo severos que diminuem a pressio de perfusio arte-
rial, levando a uma oxigenagio deficiente do cérebro,
rins ¢ outros 6rgios e, conseqiientemente, retardo
mental, insuficiéncia renal etc. As pacientes heterozi-
gotas (portadoras) apresentam graus variaveis de
politria e polidipsia por causa da inativagdo preferen-
cial do cromossomo X (skewed X-inactivation)
(23,24). Uma vez que individuos do sexo feminino
possuem dois cromossomos X, podendo assim apre-
sentar perfil genético homozigoto ou heterozigoto
para os genes contidos nesse cromossomo, a determi-
na¢io do cariter dominante ou recessivo de uma
doenga ligada ao cromossomo X diz respeito somente
a sua manifestagio em mulheres. Individuos do sexo
masculino, por possuirem apenas um exemplar do cro-
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mossomo X, sio denominados hemizigotos, nio
sendo afetados por variagdes de cariter dominante ou
recessivo para uma doenga ligada ao X, como as obser-
vadas em mulheres. Pelo fato de individuos do sexo
feminino possuirem dois cromossomos X, seria espe-
rado que os genes contidos em ambos 0s cromosso-
mos fossem expressos, resultando em concentragdes
das proteinas derivadas desses genes duas vezes
maiores que as encontradas em individuos do sexo
masculino. Isso, entretanto, nio ocorre ¢, pela teoria
da “lionizagdo” (23), chegou-se a conclusio de que
nas células do sexo feminino, apenas um dos cromos-
somos X se encontra ativo. Durante a diferenciagio, o
OUutro cromossomo se torna inativo, formando o cor-
pusculo de Barr. Essa inativagio ¢ aleatéria, havendo,
teoricamente, possibilidades iguais para a inativa¢io do
cromossomo paterno ou do materno. Uma vez inati-
vado, o cromossomo assim permanece em células
derivadas da mesma linhagem. Consequentemente,
em teoria, uma mulher terd o cromossomo paterno
ativo em metade das células do seu organismo,
enquanto na outra metade o cromossomo materno
estard ativo. Sendo assim, o perfil genotipico normal
de um individuo do sexo feminino, no que diz respeito
ao cromossomo X, é em mosaico. Entretanto, essa
propor¢io de 50% ndo é real, havendo possibilidade
de, uma vez ocorrido o processo de inativa¢do, qual-
quer um dos dois cromossomos permanecer ativo.
Uma das causas ¢ a presenga de uma mutagio genéti-
ca que ocasione grandes alteragdes funcionais na célu-
la, de forma que essa célula apresente maior dificul-
dade em sobreviver. Assim, a tendéncia seria a de ina-
tivagdo do cromossomo “defeituoso” e a conseqliente
predomindncia (ou até mesmo cxclusividade) do cro-
mossomo normal ativo nas células do organismo da
portadora de tal mutagdo. Caso haja predominéncia do
cromossomo mutado, ocorrerd a inativagio preferen-
cial do cromossomo X normal.

No caso da doenga ser de origem autossdmica
(AQP2), as manifestagdes clinicas sio semelhantes as
causadas pelas mutagdes no AVPR2. Uma caracteristi-
ca interessante é que os recém-nascidos sio bastante
inquietos, choram constantemente ¢, embora ansiosos
por sugar, regurgitam o leite logo ap6s a sucgio, a ndo
ser que antes lhes seja oferecida 4dgua.

Até alguns anos atrés, acreditava-se que todos os
casos de DIN fossem originrios de uma tinica familia
de escoceses que emigraram para o Canada em 1761, a
bordo do navio Hopewell (25). A partir da descoberta
do gene AVPR2, tornou-se evidente que esse conceito
¢ erroneo, embora haja uma enorme concentragio de
familias com DIN no Canadi, mais precisamente na
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regidio da Nova Scotia. No Brasil foram descritas até o
presente oito familias com DIN (22,26). Estimando-se
uma prevaléncia de aproximadamente quatro por mi-
lhio de individuos do sexo masculino ¢ uma freqiiéncia
de portadoras de 7,4 x 106 (27), é razoavel supor que
existam muito mais familias com DIN no nosso pais,
embora enfatizemos a raridade da doenga.

Mais de 100 muta¢oes do AVPR2, ocorrendo
em 239 familias, foram identificadas até hoje, além de
trés polimorfismos genéticos, nio relacionados a alte-
ra¢oes funcionais (28-30), mostrando uma enorme
diversidade étnica (Bichet DG, comunicagio pessoal) e
demonstrando a raridade da doenga que, no passado,
era letal para a maioria dos pacientes do sexo masculi-
no. Além disso, demonstramos, pela primeira vez, a
existéncia de um polimorfismo no gene AQP2 (22).
Nas doengas ligadas ao cromossomo X, a perda do
alelo mutante na populag¢io ocorre por causa da maior
mortalidade dos individuos do sexo masculino afeta-
dos quando comparados com os individuos normais,
enquanto o ganho de alelos mutantes ocorre por
mutagoes de novo (novas mutagoes). Esses dados foram
recentemente confirmados, basecados em haplotipagem
¢ identificacio de mutagoes de novo em 49 familias, nas
quais 14 muta¢oes diferentes ocorreram em mais de
uma familia, indicando que apareceram independente-
mente, em quase todas as familias (31). No Brasil, foi
demonstrada a existéncia de oito familias com DIN,
ndo rclacionadas entre si e provenientes das regioes
sudeste e sul do pais.

Os estudos até hoje realizados, caracterizando
funcionalmente os mutantes do receptor AVPR2,
mostram a perda de fungdo devido a defeitos na sua
sintese, processamento, transporte intracelular, ligagio
ao hormonio AVP ou interagio com o sistema protei-
na G/adenilato ciclase. Além disso, estudos funcionais
em mutagdes do gene AQP2 revelaram que o principal
defeito estd relacionado ao transporte intracelular do
canal de agua (32-35).

Na familia #4, por nds descrita (22), encon-
tramos uma alteragio no segundo exon do gene
AVPR2, na regido codificadora do quarto segmento
trans-membrana, resultando na alteragio de um
aminodacido, distante quatro residuos da segunda alga
intracelular (Al163P). Nessa mesma regido outras
mutagdes foram descritas (W164S, S167L, S167W),
em codons vizinhos (36-38). A substitui¢io de um
residuo de aminoicido de baixo peso molecular por
um de peso molecular aproximadamente 1,3 vezes
maior, produzir um deslocamento espacial da molécu-
la, modificando de sua estrutura tercidria. A troca de
alanina por prolina altera a estrutura terciaria do recep-
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tor, causando o rearranjo da a-hélice e modificando a
tensao das forgas eletroquimicas que sustentam a con-
formag¢do espacial da molécula, alterando o posiciona-
mento do segmento trans-membrana e, possivelmente,
estendendo esses efeitos de alteragdo estrutural as algas
intra ¢ extracelulares mais proximas, o que resultaria na
diminui¢do da capacidade do receptor em interagir
com a proteina G. Consequentemente, a capacidade
de ativagdo da adenilato ciclase é prejudicada, alteran-
do toda a cascata de eventos que culminaria com a
reabsor¢do de agua livre no ducto coletor renal, resul-
tando no quadro de diabetes insipidus.

Um outro tipo d¢ muta¢do, também descrito
por nosso grupo, foi encontrado na familia #1 (22). A
por¢io C-terminal da molécula do AVPR2 ¢ de
extrema importincia para a ativagio da proteina G
através da ligagdo do hormoénio a seu receptor, inician-
do a cascata.de eventos que resultardo na fungio fisi-
olégica do hormoénio (39-41). A ocorréncia de um
receptor  apresentando uma  regidio C-terminal
extracelular (deveria ser intracelular) resulta na perda
de fungio do sistema, através do bloqueio da ativacio
da proteina G pela ligagio do horménio ao receptor,
uma vez que o hormébnio, embora presente, nio tem
acesso a seu sitio de acoplamento ao receptor. Os
resultados obtidos nas analises realizadas nos membros
dessa familia demostraram a existéncia de uma dele¢io
no inicio do dltimo exon do gene do receptor
(312delT), causando uma mudanga na janela de leitu-
ra, que resulta na perda do codon de parada (stop
codon) em sua posicio original, aumentando a molécu-
la da proteina codificada em 273 bases, ou 91 aminoé-
cidos. Além da alteragio do tamanho da proteina, a
modificagdo dos residuos a partir do inicio do sétimo
segmento trans-membrana promove uma alteracio
espacial desse segmento, modificando a conformagio
da regido correspondente ao C-terminal do receptor
nativo. Na proteina mutada, no entanto, esta regido se
transforma na quarta al¢a intracelular, havendo mais
um segmento trans-membrana na molécula, resultan-
do em uma porg¢io C-terminal extracelular.

Os dados acima reafirmam a idéia de que o dia-
betes insipidus nefrogénico é uma doenga genetica-
mente heterogénea, onde um mesmo tendétipo pode
ser causado por diferentes formas de inativagio de um
dado gene, ou mesmo da inativagio de outros genes
relacionados ao transporte de 4dgua no ducto coletor
renal. Dentre os canais de d4gua até hoje descritos, a li-
teratura mostra que, embora a AQP2, AQP5 ¢ AQP6
estejam no mesmo locus, 12q13 (13,14), eles distam
aproximadamente 500kb (kilobases) uns dos outros.
Assim, parece que os genes dos canais de dgua estdo
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agrupados e provavelmente derivaram de um mesmo
ancestral filogenético.

O papel da AQP2 no DIN tem proporcionado
algumas respostas a antigos problemas clinicos. Uma
das mais freqiientes causas de DIN é o uso de carbo-
nato de litio em pacientes com doenga afetiva bipolar,
e 20 a 40% desses pacientes apresentam politria (42).
Estudos i# vitro, utilizando rim de rato, demonstraram
claramente que a expressio da AQP2 foi drasticamente
reduzida pelo litio nas membranas da medula renal
(43). Nesse mesmo trabalho, foi demonstrado grande
aumento da expressio de AQP2, coincidente com o
aumento da osmolalidade urindria, em ratos aos quais
foi administrado dDAVP por sete dias ou que foram
submetidos a dois dias de restri¢io hidrica, a despeito
da co-administra¢io de carbonato de litio. Esses dados
sdo consistentes com as observagdes clinicas do lento
retorno a um volume urinirio normal nos pacientes
em uso de carbonato de litio. Outras altera¢des fun-
cionais podem causar DIN, tais como hipocalemia,
obstrugdo ureteral e dicta hipoprotéica; ¢ estudos em
ratos mostraram haver uma diminui¢io da expressio
da AQP2 nesses casos (44-46). Entretanto, a compro-
vagio de que essas alteragbes t€m significado no ser
humano ainda dependem de futuros estudos.

DIAGNOSTICO

A histéria familiar geralmente mostra o tipo de heranga
mendeliana (figura 3). Entretanto, como historica-
mente demonstrado na familia Hopewell, essa heranga

pode ser considerada socialmente degenerada e algu-
mas vezes escondida, mesmo nos dias atuais. No caso
da familia Hopewell, diz a lenda que a doenga foi cau-
sada pela maldi¢io de uma cigana (25).

O diagnéstico pode ser confirmado por um
simples e rapido teste de restrigio hidrica seguido da
administragio subcutianea de 1,2pug (5 unidades) de
desmopressina (1-desamino-8-arginina vasopressina,
dDAVP), um analogo sintético da vasopressina. No
teste de restricdio hidrica, a osmolalidade urinéria
alcangada no miximo da desidratagio, em pacientes
com DIN, aumenta menos de 10% ap6s a adminis-
tragio de vasopressina. Pacientes com moderada
politria podem iniciar o teste na noite precedente ao
mesmo; pacientes com severa polidria devem iniciar o
teste no mesmo dia, permitindo observagdo constante.
Em geral, o tempo necessario para alcangar a osmola-
lidade uriniria méxima varia entre 4 ¢ 18 horas. O
teste se inicia com medidas das osmolalidades plas-
matica e urindria, ad libitum. Toda a ingestdo de liqui-
dos ¢ suspensa ¢ medidas horérias do peso corporal,
osmolalidades uriniria e plasmitica e dosagem da vaso-
pressina plasmatica (opcional) sdo obtidas. Caso n3o
haja disponibilidade da medida das osmolalidades pelo
osmoémetro, ¢ possivel uma estimativa da osmolalidade
plasmdtica (ou urinaria) através da férmula:

osmolalidade = 2 x ([Na*] + [K*]) + (glicemia + 18),

onde [Na+] ¢ [K#] correspondem as concentra¢des
plasmdticas (ou urinirias) de Na+ e K+.
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Figura 3. Heredograma de uma fipica familia com diabetes insipidus nefrogénico, com heranca ligada
ao cromossomo X. O DNA dos individuos marcado com seta foi sequenciado. O heredograma foi adap-

tado da figura 1 de Rocha et al. (22).
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Em qualquer situagio, o uso da densidade
urinaria como sinénimo de osmolalidade nao tem ne-
nhum valor. A duragio do teste de restri¢io hidrica
nio deve ultrapassar um total de quatro horas, princi-
palmente em criangas. A concentragio plasmitica de
Na+ jamais devera exceder 150mmol/1 e os longos
testes realizados no passado, descritos na literatura,
nio devem ser repetidos. Quando dois valores seqiien-
ciais da osmolalidade urindria variarem menos que
30mmol/litro, ou quando houver perda de 3 a 5% do
peso corporal, 1,2pg de vasopressina é administrado
por via subcutinea. Nos pacientes com DIN; as osmo-
lalidades urinarias serio sempre menores que a 0SmMo-
lalidade plasmatica. Se for excluida a hipotese de
polidipsia primaria, o paciente podera ingerir agua ad
libitum, ap6s a administra¢io do dDAVP. Uma medi-
da final da osmolalidade urinaria é feita 1 hora apés a
administragio do dDAVP. Pacientes com DIN nio
respondem 4 restrigdo hidrica e a administragio de
dDAVYP. No caso das pacientes heterozigotas, é pos-
sivel um aumento da osmolalidade urinaria apés o
dDAVP, mas esse aumento é bem menor do que o
esperado na populagio normal (26). Quando o
paciente for portador de DIN causado por mutag¢io no
gene AQP2, a administragio de dDAVP causard
respostas extra-renais tais como o aumento dos fatores
de coagula¢io VIII e de von Willebrand e uma vasodi-
latagdo, o que ndo ocorre na DIN.

Todas as complicagdes do DIN podem ser pre-
venidas por um adequado balango hidrico. A terapéu-
tica classica compreende, além da ingesta adequada de
liquidos, o uso de uma dieta hipossédica, de diuréticos
tiazidicos (qualquer tiazidico), amilorida, indometaci-
na ou suas combina¢des (47-49). Em geral, as doses
isoladas didrias de hidroclorotiazida variam entre 25 ¢
50mg, as de amilorida entre 5 e 20mg ¢ as de indo-
metacina entre 100 ¢ 500mg.

Os efeitos da terapéutica medicamentosa na
diminuicio da politria (geralmente em torno de 40%)
devem ser bem analisados, j4 que os tiazidicos ¢ a
amilorida podem causar distrbios hidro-eletroliticos e
a indometacina pode ocasionar redu¢io do ritmo de
filtragio glomerular, bem como sintomas gastrointesti-
nais. O uso de dDAVP nio tem lugar no tratamento
do DIN. Entretanto, recentemente, foi mostrado que
a administragio de dDAVP em um paciente de 8 anos
de idade, com diagnéstico confirmado de DIN
(mutagio em AVPR2) e enurese noturna, causou me-
lhora substancial da enurese, sugerindo que receptores
centrais AVPR2 tém um papel na fisiopatologia da
enurese (50). E valido ressaltar que algumas pacientes
heterozigotas sintomiéticas podem diminuir o volume
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urinario apés o uso de dDAVP nasal (10 a 40ug por
dia, em doses fracionadas). No mercado internacional,
esse medicamento ja existe na forma de comprimidos,
cujo efeito se inicia aproximadamente uma hora apés a
administragio oral e tem duragio de 8 a 12 horas
(100-400ug por dia).

CONCLUSOES

Nos tltimos scte anos, a partir da clonagem ¢ seqiien-
ciamento do receptor V2 da vasopressina (AVPR2) ¢
dos canais de Agua, principalmente do canal de dgua
aquaporina 2 (AQP2), os estudos dos eventos celu-
lares ¢ moleculares que controlam as agdes do hor-
moénio antidiurético permitem a aplicacdo desses co-
nhecimentos para minimizar as complicages do dia-
betes insipidus nefrogénico. O uso das técnicas de
biologia molecular, com o seqiienciamento desses dois
genes no DNA de individuos com DIN e familias com
histéria ¢ heredogramas sugestivos de DIN, esta ple-
namente indicado. Os resultados desses testes sdo
especialmente benéficos para distinguir, nos individu-
os do sexo feminino, aquelas que sio portadoras e
cujos recém-nascidos possam necessitar de observagao
clinica atenta.
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