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INTRODUGAO

As doengas renais policisticas (DRP) constituem um grupo
de patologias graves que podem levar o individuo a faléncia renal®.

Na doenca policistica renal, os cistos sdo por¢des funcionais
dos néfrons que se tornam progressivamente dilatados, podendo
determinar obstrucdo dos tubulos adjacentes. Nesta forma
de doencga reconhecem-se duas entidades distintas conforme
heranca genética, morfologia dos cistos, aspectos clinicos,
radioldgicos e laboratoriais: doenca policistica renal autossomica
recessiva (DPRAR) e a doenca policistica renal autossdmica
dominante (DPRAD)2.

A analise das mutagGes é fundamental para a compreensdo
dos mecanismos de atuac¢do envolvidos na doenca?.

CASO CLINICO

Gestante L.A.G.S., 22 anos, G3 P2 AQ, indigena, proveniente
da comunidade do Triunfo, municipio de Uiramutd, RR, deu entrada
na emergéncia do Hospital Materno-Infantil Nossa Senhora de
Nazaré sem pré-natal, em periodo expulsivo do trabalho de parto
gue se iniciou em sua aldeia, com BCF ndo audivel.

Na sala de parto apresentou dificuldade de extragdo do
feto, sendo expulsos apenas cabeg¢a e membros superiores,
ficando retidos tronco e abdome no canal vaginal. Foi levada com
urgéncia ao centro cirlrgico, anestesiada e o feto foi retirado via
vaginal com visivel malformagdo, com aumento significativo do
abdome, agenesia gonadal e pé torto congénito, pesando 3.025
g, sexo masculino.

O liquido amniédtico era fétido e a puérpera apresentava
hipertermia. A ecografia evidenciou mdltiplas imagens anecoicas,
arredondadas de conteudo cistico bilateralmente, com superficie
regular e de diversos tamanhos, fazendo com que o rim estivesse
deformado e aumentado de volume, sugestivo de rins policisticos
gigantes bilaterais.

Desenvolvimento

Geneticamente, a DPRAR é de heranga autossomica
recessiva. Os pais ndo sdo afetados e ha um risco de 25% em cada
gravidez de apresentar a doenca. A ultrassonografia fetal feita a
partir da 302 semana de gestacdo podera evidenciar rins com
ecogenicidade aumentada, associados nos casos mais graves a
bexiga pequena ou nao vizualizada, e oligo-hidramnio.

Essas caracteristicas ndo sdo patognomonicas da DPRAR,
podendo ocorrer na DPRAD e na sindrome de Meckel. O aumento
da concentragdo da alfa-fetoproteina e ou da trealase no liquido
amnidtico podem ser usados como marcadores adjuntos, mas
ndo especificos da DPRAR2.

A DPRAR caracteriza-se pela ocorréncia bilateral de cistos
renais em recém-nascidos, lactentes, criancas e, ocasionalmente,
em adultos. A presencga de rins palpaveis ao nascimento é
frequente, podendo ocorrer mais tardiamente, durante a evolugdo
do quadro clinico?.

A DPRAR associa-se a fibrose hepatica congénita
e hipertensdo portal, proliferacdo dos ductos biliares e,
ocasionalmente, fibrose pancreatica, podendo cursar com
hipertensdo arterial sistémica (HAS) e evoluir para insuficiéncia
renal progressiva.
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Os rins apresentam caracteristicas radioldgicas e
histoldgicas tipicas: sdo aumentados de tamanho as custas
de dilatagOes dos tubulos coletores, com elevagdo da
ecogenicidade ao exame ultrassonografico. Os cistos tendem
a atingir tamanhos menores do que dois centimetros de
didmetro?.

A DPRAD é a doenga renal congénita mais frequente,
afetando um em cada 400 a 1000 nascimentos®. E uma
importante causa de insuficiéncia renal cronica (IRC)
em adultos, e se manifesta em geral a partir dos 30 a 40
anos de idade, podendo mais raramente afetar criancas e
eventualmente recém-natos?.

A DPRAD é de heranga autossémica dominante. A prole
tem 50% de chance de herdar o gene; destes, quase 100% dos
casos desenvolvem a doengaZ.

E geralmente causada por mutagdo genética no locus
PKD1 localizada no brago curto do cromossomo 16, mas em
aproximadamente 4% das familias afetadas a doenca esta
relacionada a mutagdes ainda desconhecidas, provavelmente
localizadas em outro lugar do genoma?. Existem evidéncias
da interagdo comum das proteinas policistinas 1 e 2 em
rotas de eventos de adesdo extracelular e transporte i6nico,
possibilitando a regulagdo do fluxo de Ca++ transmembrana®.

A DRPAD é caracterizada por dilatagdes cisticas
dos ductos coletores renais associadas invariavelmente a
anormalidades hepaticas, tais quais disgenesia de ductos
biliares e fibrose periportal. Pode ser diagnosticada durante
a fase intrautero, utilizando-se a ultrassonografia. Cursa com
oligodramnio e hipoplasia pulmonar, secundarios a diminuicdo
da producdo urinaria, sendo a insuficiéncia respiratoria a
maior causa de morbidade e mortalidade perinatal. Cerca
de 30% dos neonatos afetados pela doenga morrem logo
apos o nascimento, enquanto aproximadamente 50% dos
pacientes que sobrevivem ao periodo neonatal progridem
para insuficiéncia renal cronica terminal na primeira década
de vida*.

As manifestacdes clinicas da DRPAD incluem:
hipertensao, com necessidade de tratamento em mais de 70%
dos casos, nefrolitiase, insuficiéncia renal, hipertensdo portal,
sangramento gastrointestinal, ruptura de varizes esofagicas,
trombocitopenia, esplenomegalia, colangite e ictericia®.

Neste grupo, é importante a realizagdo do
aconselhamento genético e investigagao clinica dos familiares.
Manifesta-se, principalmente, por hematuria, dor lombar e
HAS. Os rins sdo aumentados e contém numerosos cistos de
diferentes tamanhos, geralmente grandes, configurando um
aspecto lobulado®.

Varias sdo as comorbidades que podem estar
relacionadas a DRPAD, como envolvimento direto de outros
orgdos, anormalidades do tecido conjuntivo, doenca cardiaca,
aneurisma intracraniano, doenca diverticular e até mesmo
trombose de veia cava inferior, devido a compressado extrinseca
pelos cistos renais. Também ja foi relatado caso de trombose
de VCI devido a cistos intra-hepaticos na DRPAD?.
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Os aneurismas intracranianos sdo a manifestagao
extrarrenal mais grave da DRPAD, apesar de estarem presentes
em apenas 5% dos pacientes com DRPAD. A ruptura dos
aneurismas geralmente ocorre quando eles atingem mais de
10 mm™.

A principal causa de morte em pacientes com doenga
renal policistica é a doenga cardiovascular, sendo que a
hipertensdo arterial é a principal determinante?.

Atualmente, o tratamento para DRPAD consiste no
manejo sintomdatico das sequelas da doenga, incluindo
o controle da hipertensdo arterial sistémica. As taxas
de sobrevida aumentaram significativamente devido ao
aprimoramento dos cuidados neonatais e da terapia anti-
hipertensiva.

Inibidor de enzima conversora de angiotensina,
bloqueadores dos receptores de angiotensina I, diuréticos,
bloqueadores dos canais de calcio e agentes redutores
de colesterol sdo usados para diminuir a progressdo para
insuficiéncia renal cronica. Faléncia renal é tratada com didlise
ou transplante renal®.

Deve-se atentar também para as comorbidades
provocadas pela DRPAD, como hipertensdo, proteinduria,
hipertrofia ventricular esquerda e outras complicagbes
extrarrenais, como cistos em outros érgdos, provocando
efeito de massa (compressdo de veia cava inferior, ictericia
obstrutiva). Nesses casos deve-se fazer uma pungao a fim de
reduzir o volume dos cistos?.

Entretanto, ja existem muitas drogas sendo testadas
em ensaios pré-clinicos e clinicos. O alvo dessas drogas
sdo as cascatas de sinalizacdo celular anormais, que levam
a uma proliferacdo desregulada, desdiferenciacdo celular,
apoptose e secrec¢do de liquido. Algumas drogas promissoras
sdo os antagonistas dos receptores V2 de vasopressina,
como o tolvaptan, que reduzem o volume cistico, impedindo
a progressdao da doenca; octreotide, que atua inibindo a
producdo do AMPc e a formagdo cistica, atuando também
nos cistos hepaticos; rapamicina e sirolimus, que sdo drogas
imunosupressoras que atuam inibindo o mTOR e freando
o crescimento celular e cistico; roscovitina, um inibidor das
quinases dependentes de ciclina (cdks), que se mostrou eficaz
em inibir o crescimento cistico pelo bloqueio da progressao
do ciclo celular. Sua administragdo intermitente produz efeitos
anticisticos mais duradouros ainda; etanercept, um inibidor
do TNF-a; pioglitazona, que parece atuar no sistema Wnt/B-
catenina®.

Estudos recentes apontam novas classes de agentes
terapéuticos para a DRPAD, como antagonistas dos receptores
do acido lisofosfatidico (LPA) e agonistas PPAR-y, que
blogqueiam a sintese da proteina CFTR (regulador de
condutancia transmembrana da fibrose cistica), impedindo,
dessa maneira, a secre¢ao de ions Clno interior do fluido cistico
renal e biliar, assim como o crescimento dos cistos?.

O prognéstico varia de acordo com a gravidade da
doenca renal. Criangas com mais de 90% dos ductos envolvidos



talvez ndo sobrevivam ao periodo neonatal devido a associagao
com hipoplasia pulmonar, em 30% dos neonatos afetados®.

CONCLUSAO

A DRPAD é uma doencga bastante complexa, que
surge de alteracGes diversas nas vias de sinalizagdo celular. A
evolucdo natural da doenga compreende crescimento cistico,
formac3o de novos cistos e deterioracdo da fungdo renal.

E de fundamental importancia o diagndstico precoce
por meio de exames como a ultrassonografia. Deve-se atentar
a sintomas como dor, hematuria e infecgdo cistica, que
ocasionalmente podem aparecer nos portadores da doenca.

O controle de comorbidades como hipertensao,
proteinuria, aneurismas e hipertrofia ventricular esquerda
é parte fundamental do tratamento da doencga. O objetivo
principal da terapéutica é a redugdo da morbimortalidade e
controle das comorbidades. Na terapéutica utilizam-se drogas
eficazes em reduzir o crescimento cistico e preservar a funcao
renal?.
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O prognostico varia de acordo com a gravidade
da doenca renal. Criangas que sobrevivem ao periodo
neonatal evoluem na maioria para insuficiéncia renal
terminal®. O diagndstico precoce da doenga e o adequado
acompanhamento clinico poderdo minimizar e/ou retardar
o surgimento das complicages, destacando-se a HAS, cujo
manejo clinico adequado podera retardar a perda funcional
renal®.
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