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RESUMO

A Doenca Renal Policistica Autossdmica Dominante (DRPAD) é definida pelo desenvolvimento crescente de
numerosos cistos renais bilaterais que cerceiam o parénquima funcional, culminando em perda de funcdo dos rins e
na Doenca Renal Crénica. Além disso, existem acometimentos extrarrenais, ou seja, 0s cistos surgem em diferentes
sistemas corpoéreos. O objetivo é investigar a DRPDA em uma paciente, buscando-se, por meio do relato de caso,
explorar as atualiza¢des sobre diagnostico, tratamento e situa¢do epidemiolégica da doenga no pais. Este relato de
caso descreveu uma paciente com 65 anos, queixa de dor em regido lombar associada a hipertensao e posterior
diagnostico de Doenga Renal Policistica Autossémica Dominante. O diagndstico da DRPAD baseia-se em exames
de imagem e base no histérico familiar do paciente. O tratamento para a DRPAD, por sua vez, esta relacionado as
complicacBes renais e extrarrenais relacionados a doenca, que visa limitar a morbidade e mortalidade do quadro. A
procura por antecedentes familiares que indicam a manifestacdo dos sintomas e sinais caracteristicos da doenca é
de suma importancia por se tratar de uma enfermidade de carater genético, e quanto mais precoce o diagnostico,
melhor a qualidade de vida associada aos portadores desta.

Palavras-chave: Doenca renal policistica autossémica dominante; cistos renais bilaterais; doenca renal crénica.

ABSTRACT

Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease (ADPKD) is characterized by the progressive development of
numerous bilateral renal cysts that encroach upon the functional parenchyma, culminating in renal function loss
and Chronic Kidney Disease. Additionally, there are extrarenal involvements, meaning cysts arise in different bodily
systems. The objective is to investigate ADPKD in a patient, aiming, through a case report, to explore updates on
diagnosis, treatment, and the epidemiological situation of the disease in the country. This case report described
a 65-year-old patient complaining of lower back pain associated with hypertension and subsequent diagnosis
of Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease. The diagnosis of ADPKD is based on imaging exams and the
patient’s family history. Treatment for ADPKD, in turn, is related to renal and extrarenal complications of the disease,
aimed at limiting morbidity and mortality. The search for family history indicating the manifestation of characteristic
symptoms and signs of the disease is of utmost importance as it is a genetically inherited condition, and the earlier
the diagnosis, the better the quality of life associated with its carriers.

Keywords: Autosomal dominant polycystic kidney disease; bilateral renal cysts; chronic kidney disease.
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INTRODUCAO

A Doenca Renal Policistica Autossdmica Dominante (DRPAD) é definida pelo desenvolvimento cres-
cente de numerosos cistos renais bilaterais que cerceiam o parénquima funcional, culminando em
perda de fun¢ao dos rins e na Doenca Renal Crénica (DRC)'. Além disso, existem acometimentos ex-
trarrenais, ou seja, os cistos surgem em diferentes sistemas corpéreos. Nesse contexto, é importante
salientar que a DRPAD é patologia renal hereditaria mais comum em seres humanos, apresentando
heterogeneidade genética, isto é, sao doencas que se manifestam com tragos fenotipicos similares,
entretanto podendo ser provocada por muta¢8es em genes diferentes?.

A compreensdo da doenca perpassa pelo entendimento, segundo a literatura, de que a DRPA esta
presente desde a vida intrauterina, manifestando-se clinicamente na fase adulta. Além do mais, em
sua grande maioria, tal enfermidade é assintomatica, o que explica o fato de que apenas 50% dos
portadores da doenca sdo diagnosticados. Nessa analise, a confirmac¢do do quadro clinico se da ape-
nas entre a terceira e quarta década de vida por meio de exames de rotina ou analise genética3.

Dentre as manifestacdes clinicas relacionadas a DRPDA, a Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS)
esta presente em 66,7% dos pacientes, sendo a doenca associada mais prevalente, o que esta re-
lacionado ao aumento da debilidade renal- que precede a perda da funcdo do rim e estabelece um
fator de progressao da DRC1,3. Nesse contexto, pontua-se outras manifestacdes, como a nefrolitiase,
insuficiéncia renal, hipertensao portal, sangramento gastrointestinal, ruptura de varizes esofagicas,
trombocitopenia, esplenomegalia, colangite, ictericia“.

O presente trabalho tem como objetivo investigar a DRPDA em uma paciente, buscando-se, por
meio do relato de caso, explorar as atualizacdes sobre diagnostico, tratamento e situacdo epidemio-
l6gica da doenca no pais.

CASO CLiNICcO

Paciente DPCM, sexo feminino,65 anos, compareceu ao consultério do nefrologista com queixa de
dor em regido lombar associada a hipertensao. Com historico familiar de nefropatia, mae ja falecida
em decorréncia de nefropatia ndo esclarecida, irmdos portadores de DRPAD.

Paciente negava queixas como cistites recorrentes, hematuria e alteracdes miccionais, sinais e
sintomas comumente encontrados nesta doenca. Ao exame fisico, sem alteracdes a palpacdo do
abdome. Apresentou sinal de Giordano, que evidencia inflamacdo do parénquima renal a punho
percussao.

Exames laboratoriais revelaram, creatinina 4,7 mg/dL, ureia 129 mg/dL, hemograma mostra he-
moglobina = 10,8 g/dL, hematocrito = 32,5%, 7.000 leucécitos,263.000 plaquetas /mm3, aspartato
aminotransferase 15 u/L e alaninaminostransferase 17 U/L.

Submetida a ultrassom abdominal que revelou ambos os rins de volume aumentado, constituidos
por varios cistos de médio tamanho. A imagem do rim esquerdo € apresentada abaixo (o aspecto é
semelhante ao do rim direito) (Figura 1).
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Figura 1: Imagem de ultrassom do rim esquerdo

RIMESQ

Tratada clinicamente com atenolol, clortalidona, furosemida, losartana, anlodipino. Atualmente
mantem func¢ao renal e hipertensado arterial parcialmente controlada. A avaliagao do servico de nefro-
logia optou pela realizacdo de acesso vascular por meio de Fistula Arteriovenosa (FAV) em braco direito,
antecipando uma futura necessidade de hemodialise.

DESENVOLVIMENTO

A Doenca Renal Policistica Autossémica Dominante (DRPAD) é uma enfermidade hereditaria, classi-
ficada como monogénica multissistémica além de apresentar heterogeneidade genética, sendo a mais
comum entre os seres humanos. Origina-se do crescimento e desenvolvimento de multiplos cistos
renais bilaterais que destroem o parénquima funcional, bem como por manifestacdes extrarrenais
evidenciando cistos em outros 6rgaos, anormalidade valvular cardiaca, aneurismas cerebrais, hérnias
abdominais, dores pelo corpo, colecistopatia calculosa e doenca diverticular’.

A prevaléncia DRPAD é relatada em 1 entre 400 e 1 entre 1000 nascidos vivos, em estudos na Di-
namarca e Estados Unidos. Baseando-se nessa prevaléncia, presume-se que mais de 10 milhdes de
pessoas por todo o mundo, considerando todos os grupos étnicos, possuem DRPAD, constituindo,
portanto, o maior problema de saude publica®.

Em pacientes submetidos a tratamento dialitico, a DRPAD afeta entre 13,4% e 5% dos pacientes nos
Estados Unidos e Europa, respectivamente. No Brasil, por sua vez, a frequéncia em dialiticos varia de
3% a 10,3%. Outrossim, ainda em rela¢do a prevaléncia, ha apenas um estudo realizado em territério
nacional que analisou a existéncia de 9,1 casos por 100.000 habitantes na regido noroeste do estado
do Parana6. Além disso, € importante salientar que estudos de prevaléncia em autopsias sugerem nu-
meros bem maiores de individuos identificados com a doenca. Essa informacdo sugere a existéncia de
diagndsticos inefetivos®.

Em se tratando de fatores que cursam em um elevado risco ao portador da DRPAD, o género mascu-
lino € um fator determinante na pior progressdo da doenc¢a. Com isso, 0s homens necessitam mais pre-
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cocemente de transplante renal devido a esse e outros fatores de riscos relacionados ao género, como
o diagnodstico em menores de 30 anos de idade, 0 aumento do tamanho renal e a influéncia hormonal®.

No que concerne a patologia da doenca, a moléstia esta relacionada a disfunc¢ao de dois genes: PKD1
e PKD27. Tais genes sao responsaveis por codificar, respectivamente, as proteinas Policistina 1 (PC-1) e
a Policistina 2 (PC-2), que sao proteinas relacionadas a multiplica¢do e diferenciacdo celular e no trans-
porte de substancias. Pacientes que apresentam mutac¢Ses em PKD1 evoluem de forma mais rapida
para a Doenca Renal Crénica (DRC) estagio cinco e tém um maior tamanho renal quando comparados
aos individuos que apresentam mutacao em PKD2, que formam menos cistos®.

No contexto das mutacdes genéticas, as disfun¢des génicas possibilitam uma producdo errénea das
proteinas relacionadas aos genes. Nesse sentido, a funcao de regulacdao da PC-1 sobre a atividade da
PC-2 ndo ocorre, o que gera problemas nas concentracdes de Ca++ intracelular, e o produto da clivagem
de PC-1, importante para a manutencdo da integridade dos néfrons distais, ndo é formado. Além disso,
a disfuncao genética influencia no movimento de cloro por meio de cotransportadores Na+-K+-2Cl- po-
sicionados na membrana basolateral do epitélio cistico, o que contribui para a expansao cistica?.

Por se tratar de uma doenca multissistémica, ha a presenca de manifesta¢des renais e extrarrenais
nos quadros clinicos. Em primeiro lugar, as manifestacdes renais incluem defeitos na concentracao
urinaria, reducdo do fluxo sanguineo renal, hipertensao -e consequente lesdes em o6rgao-alvo-, cis-
to hemorragico, entre outros acometimentos. Por outro lado, as manifestacdes extrarrenais incluem
doenca hepatica policistica, aneurisma intracraniano, anormalidades vasculares, como dissecacao da
aorta toracica, doenca cardiaca valvular e a formacao de cistos em diversos érgaos, como pancreas e
membrana aracnoide’.

A respeito da clinica, ainda, é importante destacar que a hipertensao é o principal sinal que merece
atencdo para a suspeita de DRPAD e, em 70 % dos casos, € indicado tratamento. Outrossim, destaca-se
0 sangramento gastrointestinal, ruptura de varizes esofagicas, trombocitopenia, esplenomegalia, icte-
ricias e colangite como indicadores da moléstia®.

O diagnostico da DRPAD baseia-se em exames de imagem e base no histérico familiar do paciente.
Para os exames de imagem, pode ser realizado uma Ultrassonografia (USG), Tomografia Computadori-
zada (TC) ou Ressonancia Magnética (RM) renal, nos quais poderao ser observados multiplos cistos, que
aumentarem em nimero com a idade. E importante destacar que a USG é a primeira escolha devido ao
baixo custo, enquanto que a RM € a primeira escolha pela quantificacdo do volume renal .

O diagnostico molecular também é de grande valia em alguns casos nos quais ha a suspeita da
DRPAD e que ndo pode ser avaliada pelos métodos convencionais. Para isso, é realizado o exame de
ligacdo génica, exame génico direto e sequenciamento de DNA’.

O tratamento para a DRPAD, por sua vez, esta relacionado as complica¢des renais e extrarrenais rela-
cionados a doenca, que visa limitar a morbidade e mortalidade do quadro. As principais situacdes estao
relacionadas as dores, em regido de flanco, destacando-se os antidepressivobergs triciclicos, analgési-
cos e opioides para o manejo adequado. Além disso, quadros em que haja a diminui¢cdao do hematdcrito
e instabilidade hemodinamica, relacionado as complica¢des graves dos cistos hemorragicos, opta-se
por internacdo e transfusao sanguinea, ao passo que, em casos leves, ocasionados por esses cistos,
apenas o repouso, analgésico e ingestao de liquido é realizada’. Por outro lado, o transplante renal é
uma opcao definitiva da DRPAD em pacientes que se enquadram nos critérios para esse tratamento®.

A hipertensao, principal sinal atrelado a DRPA, merece destaque no que concerne o manejo terapéu-
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tico relacionado a doenca. Nessa situacdo, os profissionais competentes valem-se de anti-hipertensi-
vos, como os inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) ou bloqueadores dos receptores
da angiotensina (BRAs), para que o dano renal, ja tdo proeminente pela evolu¢do da DRPA, ndo se
agrave. E importante salientar, também, a existéncia de quadros infecciosos dos cistos, relacionados a
infeccao do trato urinario, que sao tratados com antibidticos’.

Na analise dos artificios terapéuticos correlacionados a DRPAD, destaca-se a progressao da com-
preensao das bases genéticas e moleculares, envolvidas na patogénese da enfermidade, como os me-
canismos de desenvolvimento e crescimento dos de cistos, possibilitou a utilizacdo substancias em
ensaios clinicos. Nesse contexto, destaca-se algumas moléculas, como o inibidor do alvo da rapamicina
em mamiferos (MTOR). Essa molécula mostrou-se diminuir a quantidade de cistos em animais que
faziam seu uso, em comparacao com o grupo de controle. Outrossim, os antagonistas dos receptores
V2, relacionados a vasopressina mostraram-se eficazes na reducdo da frequéncia de situa¢des ligadas
a DRPAD, como dor renal, infeccdo do trato urinario e hematuria®.

CONCLUSAO

A DRPAD € uma afec¢dao com diferentes nuances, uma vez que extrapola a disfuncao renal como con-
sequéncia. Nesse contexto, destaca-se a complexidade dos mecanismos que geram a doenca a nivel
renal e que estao relacionados as formacdes dos cistos e, posteriormente, a perda de funcao do érgao.

Nesse cenario, a procura por antecedentes familiares que indicam a manifestacdo dos sintomas e
sinais caracteristicos da doenca é de suma importancia por se tratar de uma enfermidade de carater
genético. Por outro lado, o rastreio precoce, por meio principalmente de USG, é de fundamental para
melhorar a qualidade de vida dos portadores de DRPAD de forma precoce.
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