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RESUMO

INTRODUCAO: O diabetes é uma sindrome metabdlica de origem multipla. Segundo
dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), 13 milhdes de brasileiros sofrem
desse disturbio e o numero de casos aumentou em 61,8% entre os anos de 2008 e
2018. A Federacgao Internacional de Diabetes (IDF) estipulou que, até 2045 , havera um
aumento de 62% de casos na América Latina, alcangando a marca de 42 milhdes de
pessoas acometidas pela patologia. O diabetes insipido nefrogénico (NDI) € uma das
variantes dessa sindrome metabdlica tdo relevante para a saude mundial. Dessa
maneira, o objetivo do trabalho €& caracterizar a diabetes insipidus nefrogénica.
PERCURSO TEORICO: foi realizado o levantamento teérico bibliografico na base de
dados PubMed. Os 7 artigos selecionados foram publicados entre os anos de 2006 e
2017, sendo eles sobre o diabetes insipidus nefrogénico e sobre patologias no receptor
de vasopressina 2, para que possamos reconhecer as caracteristicas da NDI de
heranca recessiva ligada ao X e de heranga autoss6mica, que levam as alteragcdes nos
transportadores, além de possiveis formas de tratamentos desses disturbios. Dessa
forma, O NDI caracteriza-se por concentragbes elevadas do horménio arginina
vasopressina (AVP) no sangue e/ou pela resisténcia renal ao efeito antidiurético da
AVP, tendo em vista que mesmo com niveis adequados de vasopressina, o organismo
€ incapaz de produzir urina concentrada. Poliuria (micgdo excessiva) e polidipsia (sede
excessiva), sdo sintomas comuns do NDI. Nessa perspectiva, o diabetes insipido
nefrogénico € um disturbio hereditario raro, no qual cerca de 90% dos casos dessa
enfermidade sdo herangas recessivas ligadas ao cromossomo X. Nesses casos,
normalmente, ocorrem mutacdes no gene do receptor vasopressina arginina 2 (AVPR2)
que codifica o receptor V2 do horménio antidiurético. Os homens afetados costumam
ser sintomaticos no periodo neonatal, com pouco ganho de peso, desidratacéo e
hipernatremia (caracterizada por déficit de agua corporal, causando, a partir disso,
agitacao, sede e fadiga), mas também podem ocorrer fenétipos mais leves. Mulheres
portadoras da mutagdo podem ser assintomaticas, entretanto, as vezes, ocorrem casos
de poliuria grave por causa da inativacdo do gene codificador do receptor V2, o qual
esta localizado no cromossomo X. A clonagem do gene humano AVPR2 foi realizada
em 1992 e a partir disso, foi possivel por meio do DNA complementar do receptor
(cDNA) que é sintetizado a partir de um molde de RNAmM maduro, compreender a
disposicao estrutural normal e sem alteragdes de receptores V2 humanos. Os primeiros
estudos sobre a identificacdo, em uma base molecular, de anormalidades do gene
AVPR2 humano em pacientes com diabetes insipido nefrogénico congénito foram
publicados em 1992. Desde a primeira publicagdo sobre o tema até os dias de hoje,
mais de 200 muta¢des de AVPR2 foram relatadas, alguns dos quais séo recorrentes.
Entre essas mutacodes, é notavel que em cerca de 90% dos casos, o NDI é transmitido
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como um trago recessivo ligado ao X (MIM # 304800), causada por mutagdes no gene
do receptor AVPR2 localizado no cromossomo X no locus Xq28. As Mutagdes AVPR2
foram classificadas em cinco grupos distintos de acordo com a analise da sequéncia e
localizagdo subcelular. Mutagdes de classe | interferem com a transcricdo adequada,
processamento de mMRNA e traducdo, levando a proteinas truncadas, que
frequentemente sado degradadas rapidamente. Mutacdes de classe Il, as mais comuns,
sdo insergcao/delecdo ou missense (na qual uma alteragdo de nucleotideo resulta em
um codon distinto e dessa forma, codifica um aminoacido diferente) produzindo
proteinas mal dobradas e retidas no reticulo endoplasmatico (ER) que, pela maquinaria
de controle de qualidade do ER, sao direcionados para a degradagao do proteassoma.
Mutacdes de classe Ill resultam em receptores expressos pela membrana plasmatica
com afinidade reduzida para a proteina Gs estimuladora, levando a pouca ativagao da
via de fosforilagdo, promovendo Exocitose de AQP2. Mutantes de classe IV tém baixa
afinidade para vasopressina. As mutagdes de classe V sédo desviadas para diferentes
organelas subcelulares como vesiculas endociticas positivas para arrestinas. Uma
minoria dos casos do NDI, apresenta um quadro autossdmico recessivo ou trago
dominante, resultado de alteragdes no gene AQP2. Esse gene tem influéncia direta na
permeabilidade das aquaporinas, na medida que a vasopressina pode alterar a
abundancia de RNAm para a tradugcdo AQP2, mudando o numero dessas proteinas e
alterando a permeabilidade a agua no ducto coletor. A maior parte dessas alteragdes &
recessiva, e foram identificadas mutagcdes em todo o gene, que foram resultadas de
proteinas mal sintetizadas no reticulo endoplasmatico, em contraste com as mutacdes
dominantes que estdo relacionadas até o momento com a regido que codifica o
terminal carboxila de AQP2, que formam heterotetrameros, ressaltando que pacientes
homozigotos apresentam sintomas menos graves que os heterozigoticos ou mutagdes
recessivas. CONCLUSAO: Assim, pode-se perceber que a diabetes insipidus
nefrogénico esta presente de forma visivel e a genética tem um papel significativo no
estado dessa doenga, podendo ser uma heranga autossdmica ou ligada ao X, sendo a
segunda mais comum pela incidéncia mundial em comparagdo com a primeira.
Ressaltando que essa herancga ligada ao X é recessiva e por isso tem uma distribuigdo
entre os géneros diferente, e cada transferéncia de gene pode ser distinta, visto que a
mutacdo pode ocorrer de varias formas e ela pode ser transmitida de outras varias
maneiras e no caso da heranca autossdmica, a DMI pode ser recessiva e dominante,
sendo que no segundo caso nao ha tantos estudos a respeito. Portanto, identifica-se
que essas alteragdes genéticas vao gerar uma deficiéncia na vasopressina e por fim os
canais de aquaporina nao agem corretamente.
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