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“Vivemos todos com a consciéncia concreta de ndo
podermos dizer ndo para a ciéncia, a tecnologia e a
medicina. Mesmo que quiséssemos, ndo podemos dizer
nao para o complexo biomédico que se apropria de
nossos corpos, define nosso estado de saude e nos
posiciona em um gradiente de adaptacdo, que vai do
temporariamente capacitado até o permanentemente
incapacitado. N&do podemos dizer ndo ao complexo de
informacdo empresarial/governamental que se conecta a
nossos numeros de previdéncia social, carteiras de
motoristas, ~ contas-correntes, cartbes de  crédito,
cadastros de pessoas fisicas, telefones, radios,
televisbes, correio eletrbnico e outros  vetores
tecnolégicos de identidade. Ndo podemos dizer ndo a
experiéncia da ciéncia, da tecnologia e da medicina, que
atua coletivamente como centro disciplinador que policia
outros significados e outras relagdes de poder na vida
contemporanea.

Mas como podemos continuar compreendendo e
dando conta dessas profundas e permanentes presencas
em noss0S COrpos, nossas pessoas, nossas idéias de
nds-proprios? Mais, ainda, como compreendermos nossa
frequiente e intensa ansia para dizer sim?”

Joseph Dumit

Cyborgs and Citadels. Anthropological Interventions in Emerging Science and Technologies
Santa Fe: School of American Research Press, 1997.



SUMARIO

Agradecimentos

1. INTRODUGAO 03

Doencas Cisticas Hereditarias 05

Aspectos Fisiopatologicos 08

Aspectos Bioguimicos e Moleculares 12

PKD2 14

Aspectos Gerais 15

3. PACIENTES e METODOS 18

Paciente em Hemodialise 18

Avaliacdo Clinica 20

Tratamento Estatistico 21

Caracteristicas Gerais da Amostra 22

5. DISCUSSAO 27

6. BIBLIOGRAFIA 39

Enderecos Eletronicos 48

Cadastro de Paciente 50

Resolucéo da Comisséo de Etica - HCPA 52



Resumo
A doenca renal policistica do adulto (autossémica dominante) € a

nefropatia genética mais comum, atingindo aproximadamente 1 em cada 800
individuos da populacdo em geral. Trés proteinas tém sido associadas com a
etiologia dessa doenca: policistina-1, policistina-2 e policistina-3. As policistinas
sdo codificadas por trés genes independentes localizados em cromossomos
distintos: PKD1 (16p13.3), PKD2 (4921-23) e PKD3 (10g24). Entre 5% e 10% dos
pacientes que fazem tratamento dialitico tem rins policisticos. Nesse estudo
avaliamos a prevaléncia de pacientes com diagnostico de doenca renal policistica
do adulto em 15 servicos de hemodialise localizados na cidade de Porto Alegre.
Nossa amostra foi constituida por 975 individuos, desses 74 (7,6%) pacientes
tinham rins policisticos. A amostra € composta predominantemente de
caucasoides (85,7%), sem diferenca entre os dois grupos com relacdo a
distribuicdo sexual. A idade do inicio do tratamento foi menor entre os homens
(p<0,001).

A hipertensdo arterial sistémica foi encontrada em 49,3% dos pacientes
com diagnostico de doenca renal policistica do adulto. Dados bioquimicos
mostraram-se diferentes entre os dois grupos: a creatinina (p<0,0001), o fosforo
(p<0,004) e o potassio (p<0,009) sdo mais elevados nos pacientes com rins
policisticos.

Considerando que a doenca renal policistica permanece pouco conhecida
em nosso meio, novos dados epidemioldgicos, clinicos, bioquimicos e/ou
moleculares, devem ser adicionados ao estudo visando uma melhor compreensao

dessa doenca.



1. INTRODUCAO

Diversas doencas renais isoladas ou sindromicas podem se manifestar com
a formacéo de cistos. A fisiopatologia da formacé&o desses cistos, embora muito
estudada, ainda ndo estd completamente esclarecida. A tabela 1 mostra as

principais doencas renais cisticas e seus aspectos mais comuns.

Doengas Cisticas Adquiridas

Relatos de pacientes submetidos a hemodialise que desenvolveram cistos
nas porcdes remanescentes do parénquima renal datam desde a década de 70 ().
Desde entdo, diversos relatos de casos adicionais tém sido descritos na literatura
(MANFRO e COSTA, 1988; MARQUES et al., 1997; GABOW, 1998; GRANTHAM
et al., 2000).

A doenga parece ter a mesma intensidade de manifestacdo entre os
pacientes em hemodidlise e aqueles que sdo submetidos a didlise peritonial.
Contudo, observa-se também que o surgimento de cistos ndo ocorre somente em
pacientes em dialise, sendo que ja foram descritos casos semelhantes para
pacientes nas mais diversas condigdes, inclusive em criancas (GRANTHAM,
1996).

O rim é um dos 6rgdos mais comuns de formacdo de cistos. Embora as
lesbes cisticas dependam de condi¢cdes histologicas similares (formacdes
saculiformes macroscOpicas ou microscopicas revestidas por epitélio), a

quantidade, a localizacdo e os aspectos clinicos sdo bastante diferenciados.



Alguns cistos renais sao, na verdade, taubulos ectasicos ou ductos coletores que
fazem continuacdo com néfron.

Muitos cistos sdo estruturas saculiformes ou fusiformes que lembram
diverticulos e estdo localizados ao longo do néfron. Outros podem estabelecer
comunicacdo com o glomérulo, tdbulo, ducto coletor ou célice ou, ainda,
permanecerem como uma estrutura isolada (GABOW, 1998; FICK-BROSNAHAN,
2001). Podem, ainda, estar difusamente distribuidos ou apenas localizados em
segmento do parénquima renal (GRANTHAM et al., 2000; FICK-BROSNAHAN,

2001).

Os cistos renais também podem ser uni ou bilaterais e alguns parecem
estar associados a formacdes displasicas (GRANTHAM et al., 2000).

Diversas condicdes nefropatologicas podem apresentar o mesmo aspecto
cistico. Por exemplo, na doenca renal policistica autossémica dominante, na
esclerose tuberosa, na doenca de Hippel-Lindau e na doenca cistica renal
adquirida. Outro exemplo de similaridade é a observacdo de ductos coletores
ectasicos em duas doencas com manifestacdes clinicas diferentes, a doenca renal
policistica autossdmica recessiva e 0 rim esponja medular (GABOW, 1998;
HWANG et al., 2000; FICK-BROSNAHAN, 2001).

As doencas renais geneticamente determinadas variam desde formas
comuns até as raras. Algumas dependem da disfuncdo de um Unico gene
autossémico, outras de genes ligados ao cromossomo X e outras, ainda, se
manifestam com a presenca de alteracdes cromossomicas. Para quase todas

doencas genéticas renais que envolvem heran¢ca monogénica o gene especifico ja



foi descrito e seus aspectos moleculares estdo sendo amplamente estudados

(WATNICK et al. 1999; GRANTHAM et al., 2000), assim como suas caracteristicas

clinicas (MILUTINOVIC et al. 1990; HWANG et al. 2000; DAVIS et al. 2001)

Tabela 1: Doengas Cisticas Renais na Crianca e no Adulto

Doenca Heranca Aspectos Aspectos clinicos Resultado tipico
patol6gicos
Hematuria
Doenca policistica ~ Autossomica Grandes rins dor no flanco Insuficiéncia renal cronica
renal do adulto Dominante multicisticos, cistos infeccdo do trato urinario Iniciando-se na idade de
hepaticos, aneurismas célculos renais 40-60 anos
hipertenséo
Doenga policistica ~ Autossdmica Rins cisticos, Fibrose hepatica Variavel;
renal da infancia Recessiva aumentados de Morte no periodo
tamanho ao neonatal ou infancia
nascimento
Rim em esponja nenhuma Cistos medulares a Hematuria Benigna
medular urografia excretora  Infecgéo do trato urinario
Célculos renais
recidivantes
Nefronoftiase Autossdmica Cistos Perda de sal Insuficiéncia renal
juvenil familiar recessiva corticomedulares Polidria progressiva comegando na
Rins retraidos Retardo do crescimento infancia
Anemia
Doenca cistica Autossdmica Cistos Perda de sal Insuficiéncia renal
medular do adulto recessiva corticomedulares Politria progressiva comegando ha
Rins retraidos idade adulta
Cistos simples nenhuma Cistos isolados ou Hematuria microscopica Benigna
multiplos em rins de
tamanho normal
Doenga cistica nenhuma Degeneragdo cistica Hemorragia Insuficiéncia renal terminal
renal adquirida na nefropatia de Eritrocitose com ou sem necessidade de
estagio final Neoplasia hemodialise

Adaptado de GRANTHAM et al., 2000

Doencas Cisticas Hereditarias

A doenca renal policistica autossdomica dominante e a doenca renal

policistica autossOmica recessiva sdo 0s principais exemplos de doencas renais



cisticas monogénicas que causam um fendtipo policistico (KENNETH et al. 1998;
GRANTHAM et al., 2000).

A forma dominante é causada por mutacdes em genes especificos dos
cromossomos 16 (PKD1), 4 (PKD2) e em um terceiro locus que provavelmente se
localiza no cromossomo 10. PKD1 e PKD2 codificam proteinas que parecem fazer
parte de um grupo de proteinas que, em conjunto, participam de processos
celulares basicos como proliferacdo, diferenciacdo e transporte de moléculas.
Diversas mutacfes (insercdes, missense e frameshift) tém sido identificadas
nesses genes que codificam as policistinas tipo 1 e 2, com aparente reducao no
potencial funcional de tais proteinas, causando o surgimento de diversos sintomas
clinicos associados a doenca renal policistica (GABOW, 1990; GRANTHAM, 1996;
TORRA et al. 1997)

A forma recessiva envolve mais segmentos dos tubulos no estagio inicial da
doenca, quando comparada a forma dominante, causando insuficiéncia renal de
forma mais precoce. Sao necessarios dois alelos mutantes em homozigose para
que o fendtipo policistico seja expressado, como esperado para uma doenca
recessiva (GABOW, 1993).

A doenca renal policistica autossémica recessiva € uma doenca rara que
ocorre entre 6000 e 55000 nascimentos (KENNETH et al. 1998; GRANTHAM et
al., 2000). O caréater recessivo e a necessidade de dois alelos mutantes colaboram
para que a doenca tenha uma incidéncia baixa. Contudo, o quadro clinico dos
pacientes, que apresentam a forma recessiva, € mais grave e pouco pacientes
conseguem atingir a idade adulta. Essa forma de doenca renal é bastante severa

e em 75% dos casos resulta na morte do individuo algumas horas ou dias apés o
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nascimento. Dos casos remanescentes, entre 50% e 80% conseguem atingir a
adolescéncia, considerando os que sobreviveram durante o periodo neonatal
(GABOW, 1993; DAVIS et al. 2001).

Como nas demais doencas com padrédo de heranca recessivo, 0s pais nao
expressam o fenétipo, mas sdo portadores de um dos alelos mutantes que, em
homozigose na prole expressam um fenotipo policistico. Contudo, devido a
variabilidade de expressdo génica da doenca os pais também podem apresentar
um grau, mesmo que reduzido, de disturbios renais (KENNETH et al. 1998;
GRANTHAM et al., 2000).

Recentemente QIN et al. (2001) investigaram rela¢gdes evolutivas entre os
genes responsaveis pela forma recessiva da doenca renal policistica e
encontraram uma regido de homologia entre o gene Tg737, associado a doenca
em camundongos mutantes e os genes IFT88 do mutante Chamydomonas ift88 e
um gene envolvido na regulacdo sensorial do movimento cilio-flagelar de
Caenorhabditis elegans. O trabalho sugere que o desenvolvimento anormal ou a
perda dos cilios nesses organismos pode ter relacdo com o desenvolvimento de
algumas doencas como rins policisticos, uma vez que os genes dos complexos de
peptideos envolvidos apresentam também regibes conservadas igualmente
encontradas nos genes para as policistinas dos vertebrados (proteinas envolvidas
com a forma dominante da doenca renal policistica).

Uma caracteristica comum observada em biopsias renais de pacientes com
rins policisticos, tanto a forma recessiva quanto a dominante e em pacientes com
outras patologias renais, € o0 aumento de apoptose (WOO, 1995; WILSON et al.,

1999; MURCIA et al., 1999; MUNROE et al., 2000). A apoptose foi observada nos
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glomérulos e tubulos, cisticos ou nao, dos pacientes com rins policisticos.
Identificou-se, também, nos tubulos de pacientes com nefropatia por IgA, diabete
melito, glomeruloesclerose, necrose tubular aguda e em pacientes com rejeicao
aguda ou cronica poés-transplante (WOO, 1995; WILSON et al. 1999). Observou-
se, ainda, que o numero de apoptose era maior conforme o surgimento de
isquemia, uremia e outras condi¢des patoldgicas, o que leva a crer que a apoptose
€ um marcador da progressdo da insuficiéncia renal nesses pacientes (WOO,

1995).

Doenca Renal Policistica Autossémica Dominante
A doenca renal policistica do adulto - autossdmica dominante - (Autosomal
dominant polycystic kidney disease — ADPKD) é uma das doencas genéticas mais
freqientes e é uma importante causa de insuficiéncia renal, ocorrendo em
aproximadamente 9% a 10% dos pacientes, na Europa e Estados Unidos, que

necessitam de hemodialise (GABOW, 1993; KENNTH et al. 1998),

Aspectos Fisiopatoldgicos
Vérias hip6teses procuram explicar a etiologia da ADPKD. Uma sugere que
distaurbios na membrana basal dos tubulos proporcionaria o surgimento de cistos.
Essa idéia é fundamentada pela variabilidade e/ou anormalidade de alguns
antigenos da membrana basal (KENNTH et al., 1998)
A segunda hipétese aceita, formulada por GRANTHAM e colaboradores em
1997, sugere que a formacgdo dos cistos ocorre devido a influéncia de uma

hiperplasia epitelial. Essa hipotese, que também € aceita por outros
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pesquisadores, se fundamenta na frequéncia de hiperplasias e adenomas em
pacientes com rins policisticos. (KENNTH et al., 1998).

Uma terceira hipotese, anterior, postula que uma alteracdo em uma das
proteinas transmembrana associada com a matriz tissular, possa estar envolvida
no desenvolvimento de rins policisticos (GRANTHAM et al., 2000).

Finalmente, outra hipétese sugere que a localizacdo de Na-K-ATPase no
epitélio cistico pode ter envolvimento na secrecdo de anions organicos (TANNER,
1998) e na etiologia da ADPKD (SULLIVAN L. et al., 1998). Essa hipotese foi
avaliada, ainda, em estudos experimentais feitos em culturas de células epiteliais
(WILSON et al., 1999).

A Na,K-ATPase é uma proteina basolateral presente em todos os
segmentos tubulares e que tem um papel importante na reabsorcédo de sédio. Ha
um crescente aumento da atividade desta proteina durante o desenvolvimento
renal (SCHMIDT et al.,, 1977; SCHLONDORFF et al., 1978) associado a uma
maior capacidade de transporte de soédio e agua nos tubulos renais. Muitas linhas
de evidéncia sugerem que a diferenciacdo do epitélio tubular renal continua
mesmo apdés o nascimento (SCHMIDT et al.,, 1977). Como consequéncia o0 rim
neonatal regula os liquidos e eletrélitos de forma menos eficaz quando comparado
com o rim adulto. Estruturalmente as células tubulares imaturas apresentam
tubulos nao totalmente desenvolvidos para o transporte através do epitélio (BARD,
1992; BOIM et al.,1993). A superficie das membranas apical e basolateral séo
menores em relacdo ao volume celular quando comparado com as células adultas.

Diversos estudos tém sugerido a participacdo de algumas proteinas nos

mecanismo da formacdo dos cistos e nos processos secundarios da doenca, 0
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gue estaria relacionado com a progressao da insuficiéncia renal nesses pacientes.
VAREESANGTHIP et al. (1998) sugerem que a perda de funcdo de uma proteina
tiol N-Etilmaleimida compromete as interacdes célula-célula, uma vez que essa
proteina participa da regulacdo funcional do citoesqueleto. As interacfes entre o
citoesqueleto e proteinas de membrana também sdo demonstradas através de
uma proteina (Hax-1) associada a actina que se liga, também, a policitina-2
(GALLAGHER et al., 2000).

A relacdo das policistinas com a matriz celular, diretamente ou via
participacdo de outras proteinas tém sido apontada como o principal mecanismo
responsavel pelo desenvolvimento da doenca (RANKIN et al., 1999). O aumento
na sintese e depdésito intracelular de uma matriz rica em metaloproteinase, em um
modelo animal, para a forma infantil da doenca renal policistica, sugere que essa
alteracdo, na matriz extracelular, estaria relacionada ao acumulo de colageno
nesses locais, o que estaria diretamente ligado a formacéo dos cistos e a fibrose
intersticial que é observada em alguns pacientes (RANKIN et al., 1999).

Em todas teorias a hiperplasia das células tubulares ocorre como principal
componente no desenvolvimento dos cistos.

Diversas complicacgdes clinicas e comorbidades sao descritas nos pacientes
com rins policisticos em diferentes etnias: hematuria, proteindria, hipertenséao,
diverticulose, infec¢des urinarias, litiase renal e neoplasia (DALGAARD et al.,
1989; MILUTINOVIC et al., 1990; SESSO et al., 1994; HIGASHIHARA et al., 1998;
SHARP et al., 1998; HJELLE et al., 2000).

A hematudria microscoOpica ou macroscopica ocorre basicamente pela

ruptura dos cistos no interior do rim. Além disso, a hemataria também pode ser
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causada por célculos renais, infeccdes nos cistos ou ocorréncia de neoplasia. Em
raros casos a hematuria, nos pacientes com rins policisticos, ndo esta associada
aos cistos (KENNETH et al., 1998).

A hipertensdo arterial esta presente na maioria dos pacientes. Sua
fisiopatologia inclui a hipétese dos cistosb comprimirem o fluxo sanglineo nos
vasos intra-renais, o que estimularia o sistema renina-angiotensina, segundo
GRANTHAM et al., 2000.

MEDEIROS (1999) observou a frequiéncia alélica de alguns polimorfismos
de DNA relacionados ao sistema renina-angiotensina num grupo de 337 individuos
da cidade de Porto Alegre, sendo 100 caucasoides e 105 negroides da populacéo
em geral e 102 caucasotides e 30 negroides hipertensos. Foi encontrada uma
associacdo entre o polimorfismo M/T235 (do gene do angiotensinogénio) e a
hipertenséo essencial em negroides.

Um dos dados apontados pelo estudo de MEDEIROS (1999) € que a
utiizacdo de combinacbes alélicas dos diferentes polimorfismos (hapl6tipos)
mostrou-se um método mais informativo do que a utilizacdo isolada das anélises
de frequiéncias alélicas.

O estudo desses polimorfismos de DNA poderd ilustrar ainda mais a
progressao da propria doenca hipertensiva e outras doencas cardiovasculares
(SCHUSTER et al., 1998; SMITHIES et al., 2000; MUNROE et al., 2000), assim
como da insuficiéncia renal nos pacientes com ADPKD, uma vez que parecem
desempenhar um papel importante na manutencdo da funcao renal, inclusive em
pacientes transplantados, principalmente quando os alelos associados ocorrem

simultaneamente a outros fatores de risco (BROEKROELOFS et al.,, 1998). A
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propria doenca renal policistica parece ser um fator de risco para o
desenvolvimento de diabetes em pacientes transplantados (DUCLOUX et al.,
1999).

Aspectos Genéticos

ADPKD é uma doenca hereditaria com padrédo de heranca autossémico
dominante, penetrancia completa e variabilidade de expressdo (GABOW, 1990).

A doenca é clinicamente detectavel primeiramente nos rins (100%), mas
pode ocorrer também no figado (57%), pancreas (10%) e ter, ainda, alguns focos
em tecidos epiteliais (GRANTHAM, 1997).

GRANTHAM (1997) também menciona que aneurismas nas artérias
cerebrais podem ocorrem (5%), bem como anormalidades vasculares e/ou
cardiacas (26%), sugerindo a ocorréncia de mutacfes associadas com esses

eventos.

Aspectos Biogquimicos e Moleculares

Como ja vimos, trés proteinas tém sido associadas como fatores etiologicos
para a doenca de rins policisticos: policistina-1, policistina-2 e uma terceira
proteina, ainda pouco estudada denominada policistina-3 (MURCIA et al., 1999).

Essas proteinas séo codificadas por trés genes independentes, localizados
em diferentes cromossomos e diversas mutacdfes nesses genes tém sido
associadas ao desenvolvimento de rins policisticos, considerando a
heterogeneidade tanto na expressdo quanto no prognostico dos pacientes

(KIMBERLING et al., 1988; BACHNER et al., 1990; COTO et al., 1995), o que
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também se tenta explicar por recombinacdo entre essas regides (ELLES et al.,
1990).

Tanto a policistina-1 quanto a policistina-2 parecem ser proteinas que
participam ativamente no transporte de solutos e fluidos através das membranas
(SULLIVAN L. et al., 1998; TANNER, 1998).

A formacao e a dindmica dos cistos na evolu¢do da doenca renal consiste
numa série de eventos que em sua maioria tem uma base molecular envolvida
(QIAN et al., 1996; COTTON et al., 1998; MURCIA et al., 1998; SULLIVAN D. et

al., 1998; ONG et al., 1999a — 1999b;)

PKD1

O gene que codifica policistina-1 localiza-se no cromossomo 16 (16p13.3) e
mutacdes nesse locus ocorrem em cerca de 85-90% dos casos de rins policisticos
(GRANTHAM et al., 2000)

O gene (PKD1) tem aproximadamente 54Kb e apresenta 46 exons, sendo
que a proteina tem 4302 amino&cidos. A proteina apresenta, além das estruturas
bésicas, um dominio extracelular e uma seqiéncia rica em leucina [LRR- leucine
rich repeat] (ADPKD Research Group — web site).

Diversos estudos mostraram que o gene PKD1 esta em desequilibrio de
ligacdo com o locus que codifica a alfa-globina no cromossomo 16p. Para estudar
essa ligacdo foi usada uma extensa regido polimérfica de aproximadamente 8Kb
na porgcao 3'-terminal do gene alfa-globina (OMIM — web site). Existem, ainda,

desequilibrio de ligacdo entre PKD1 e outro locus - D16S94 - (OMIM — web site)
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QIAN et al. (1996) descreveram algumas variacdes intragénicas, do tipo
microssatélites, no gene PKD1 que estdo associadas com a expansdo monoclonal
dos cistos a partir de uma Unica célula “progenitora”, esse repeat chamado de
KG8 marca a regido 3'-nao traduzida do gene. Outro marcador utilizado foi o locus
polimarfico entre os exons 45 e 46, que expressa trés diferentes variacdes alélicas
(A1-A3). Embora o estudo ndo tenha encontrado associacdo direta entre a
ocorréncia desses polimorfismos com a incidéncia de rins policisticos, eles podem
ser usados como marcadores moleculares para auxiliar no acompanhamento da
segregacao dos cromossomos dentro de uma familia, apés ter-se fenotipado tal

familia para ADPKD tipo 1 (PKD1).

PKD2
O segundo gene (PKD2) esta localizado no cromossomo 4 (4¢921-23) e
mutaces nesse locus que estejam associadas com o desenvolvimento de rins
policisticos ocorrem em 10-15% dos casos (KIMBERLING et al., 1993;
GRANTHAM, 1997).
O gene tem cerca de 68Kb e apresenta 15 exons, sendo que a proteina tem
968 aminoacidos. Além dos dominios basicos, ocorre um dominio com atividade

de troca i6nica para o calcio (ADPKD Research Group — web site).

PKD3
O terceiro gene (PKD3) ainda ndo esta totalmente descrito, sendo que, até
0 presente momento, ndo constam os valores da quantidade de nucleotideos nem

de exons.
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Esta localizado no cromossomo 10 (10g24) e codifica uma proteina de 805
aminoacidos que ainda ndo tem sua funcdo totalmente esclarecida (ADPKD
Research Group — web site).

A policistina 3 apresenta uma similaridade de 71% em relacéo a policistina
1 e mostra-se idéntica a policistina-2 em 50% de sua sequéncia (CHEN et al.,

1999).

Aspectos Gerais

O cuidado do paciente com rins policistico € um processo que ainda esta
em amplo estudo e consequente discussdo. Novas técnicas de terapia, com
alteracOes dietéticas como a utilizacdo de proteinas vegetais parecem modificar o
quadro clinico desses pacientes, sendo que ha uma influéncia exercida tanto pelo
sexo quanto pelo nivel de proteina ingerida em um modelo animal para a doenca
renal policistica. Fémeas com baixa ingestdo de proteina de soja apresentam
uma evolucdo melhor (AUKEMA et al., 1999). Em outro estudo TANNER (1998)
descreve que a adicdo de uma mistura de acido citrico e citrato de potassio na
dieta de 13 ratos machos (Han:SPRD) com rins policisticos e a 16 filhotes normais
reduziu a concentracdo plasmatica de potassio, o que melhorou a funcédo renal
nesses ratos.

No entanto, as abordagens mais modernas de tratamento estdo vinculadas
a terapia génica ou tratamentos farmacogenémicos, principalmente no que diz
respeito ao tratamento das principais comorbidades associadas a doenca renal
policistica, como anemia (OSADA et al., 1999) e a hipertensdo (ARANDA et al.,

2000).
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Contudo, o tratamento mais adotado, ainda, € a terapia renal substitutiva
para o pacientes com insuficiéncia renal avancada e/ou em fase terminal e a
adocao de técnicas de aconselhamento genético em familias afetadas. Entretanto,
essas técnicas apresentam algumas limitacBes praticas, que sdo seguidamente
encontradas ndo apenas nos estudos da doenca renal policistica, mas também em
outras doencas monogénicas ou multifatorias (JONES, 1998; GULCHER et al.,
2001). Além disso, ha uma discussdo bastante consideravel com relacdo aos
limites éticos envolvidos tanto nos estudos familiares quanto nos modelos
experimentais (MARSICK et al., 1998).

Na ultima década diversos estudos moleculares tém mostrado a
variabilidade polimérfica dos diferentes genes envolvidos com a doenca renal
policistica (PERAL et al., 1996-1997; ROELFSEMA et al., 1997; VERDHUISEN et
al., 1997; PEI et al., 1998a — 1998b; BADENAS et al., 1999; TORRA et al., 1999).
Contudo, ao revisarmos a literatura, encontramos poucos estudos mostrando a
dindmica populacional desses polimorfismos moleculares e de variantes
genéticas, possivelmente associadas a eles (COTO et al., 1995; WANG et al.,
1995; KIM et al., 2000).

No Brasil ndo encontramos nenhum dado referente a estudo molecular da
doenca renal policistica, nem tampouco qualquer dado que mostrasse o perfil
epidemiolégico dessa doenca em nosso meio. Assim, este estudo, que
inicialmente pretendia pesquisar as variantes moleculares da doenca renal
policistica, investigou, nessa primeira etapa, a variabilidade epidemiolégica dos
rins policisticos nos pacientes em tratamento dialitico, determinando a prevaléncia

dessa doenca e de suas comorbidades.
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2. OBJETIVOS

Os objetivos deste estudo consistiram em:

@ Avaliar a prevaléncia da doenca renal policistica do adulto nos pacientes

atendidos pelos servicos de Hemodialise localizados em Porto Alegre;

@ Avaliar a ocorréncia de comorbidades nos pacientes com rins policisticos

e nos demais pacientes em tratamento dialitico;

® Avaliar as diferencas entre os dois grupos em hemodidlise quanto aos

dados epidemioldgicos e bioquimicos.
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3 PACIENTES E METODOS

Delineamento

Trata-se de um estudo transversal multicéntrico controlado. Caracteriza-se,
ainda, como um estudo de prevaléncia, tendo como ponto de corte transversal o
periodo entre dezembro de 2000 e junho de 2001.

Foram considerados como numeradores todos o0s pacientes que
apresentassem diagndstico de Doenca Renal Policistica Autossdmica Dominante
em estagio terminal de doenca renal crbénica. Os denominadores foram
estipulados como sendo os demais pacientes em hemodialise.

Pacientes em Hemodialise

Foram revistos os prontuarios e amostrados todos individuos encontrados
em tratamento dialitico em 15 (quinze) servicos de Hemodialise de Porto Alegre,
no Rio Grande do Sul, Brasil, segundo os registros da Secretaria Municipal de
Saude e Servi¢o Social.

Todos pacientes que ndo se enquadravam na amostra de pacientes,
segundo os critérios de inclusdo, eram considerados controles.

Amostra de Pacientes com Rins Policisticos

Foram revistos os prontuarios e amostrados todos individuos encontrados
nos servicos de hemodialise que apresentaram achados compativeis com o
diagnéstico de rins policisticos, considerando o historico familiar e os exames de
imagem.

Os critérios de inclusdo primarios seguem aqueles descritos por

GRANTHAN et al. (2000), onde pacientes com menos de 30 anos deveriam
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apresentar pelo menos 2 cistos em um dos rins; pacientes com idade entre 30 e
59 anos deveriam apresentar pelo menos 2 cistos em cada um dos rins e
pacientes com 60 anos ou mais deveriam apresentar pelo menos 4 cistos em
cada um dos rins. Ainda segundo GRANTHAN et al. (2000), foi considerado com
sendo cisto toda formacdo saculiforme revestida por epitélio e preenchida por
fluido que ao exame de imagem apresentasse mais do que alguns milimetros de
diametro. Para o diagndstico anatdmico foi considerado qualquer exame de
imagem existente junto aos prontudrios dos pacientes: ultrasonografia e/ou
tomografia computadorizada (TC), desde que acompanhados de laudo médico.
Segundo GRUNFELD et al. (1999) a sensibilidade e a especificidade da
ultrasonografia em pacientes com mais de 31 anos é de 100%, tanto para
deteccao de pacientes com ADPKD1 quanto ADPKD2.

Outro critério considerado foi a existéncia de hipertensdo. Os valores
pressoricos para adultos (acima de 18 anos) adotados nesse estudo seguem a
classificacao feita por SHEPS e colaboradores (1997), conforme mostra a tabela

3.1.

Tabela 3.1: critérios para classificacdo da hipertensao arterial

Presséo Arterial (mmHg)

Categoria Sistdlica Diastélica
Otima <120 e <80
Normal <130 e <85
Normal Alta 130-139 ou 85-89
Hipertenséo - Estagio 1 140-159 ou 90-99
Hipertenséo - Estagio 2 160-179 ou 100-109
Hipertenséo - Estagio 3 >180 ou >110
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A existéncia de historia familiar também foi considerada um critério de
inclusdo. Outros critérios secundarios eram: histéria de hematuria, infeccdo de
trato urinario de repeticdo e/ou hipertensdo anterior(es) ao tratamento dialitico;
diverticulose, cistos hepaticos, aneurisma e/ou litiase renal.

Tanto para amostra controle quanto para amostra de pacientes foram
preenchidas fichas cadastrais, onde eram registrados os dados [ANEXO 1].

Para pacientes com rins policisticos era construido, ainda, um
heredograma que sintetizava a histéria familiar, conforme o relato do paciente
[ANEXO 2].

Avaliacéo Clinica

Os prontuarios de todos pacientes foram revisados e foram coletados
dados referentes aos exames feitos como procedimentos de rotina nos servigos,
tendo como periodo de corte o més de visita ao Servico, sendo que exames
trimestrais respeitavam o periodo entre dezembro de 2000 e junho de 2001.

Foram considerados todos dados clinicos e bioquimicos, bem como notas
quanto a histéria familiar dos pacientes. Durante a coleta da amostra de sangue
periférico, os dados de identificagdo, assim como evolucao e histéria familiar dos

pacientes foram confirmados junto a esses.

Consideracdes Eticas
O presente estudo foi avaliado pela Comissdo de Etica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre - Grupo de Pesquisa e Pds-Graduacdo (GPPG)- tendo

sido aprovado em 28 de agosto de 2000, sob o niumero 00-194 [ANEXO 3].
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Os individuos convidados a participar desse estudo tinham esclarecimento
prévio quanto aos propoésitos desse estudo e sua admissao no banco de amostras

dependeu do consentimento individual [ANEXO 4].

Tratamento Estatistico

Os dados coletados junto aos prontuarios foram adicionados a um banco
de dados criado no programa estatistico Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) versdo 8.1 (Microsoft™), onde foram executados os testes
estatisticos selecionados para as comparacdes entre 0s grupos (controles versus
pacientes).

As comparacfes das frequéncias dos diagndsticos, bem como dos dados
clinicos e bioquimicos foram realizadas utilizando o Teste do Qui-quadrado (3?),
com Correcdo de Yates, quando necessario, para os dados qualitativos e Teste t,
para os dados quantitativos.

As comparacdes foram, ainda, feitas pela andlise da variancia (ANOVA)
para os fatores que respeitavam a distribuicdo normal ou pelo teste de Kruskal-
Wallis, para variaveis ndo-parameétricas.

O nivel de significancia adotado foi de alfa = 0,05.
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4. RESULTADOS

Caracteristicas Gerais dos Pacientes

Avaliamos 975 pacientes com insuficiéncia renal crénica em tratamento
hemodialitico em 15 centros de hemodiadlise de Porto Alegre. Destes, 74
pacientes, correspondendo a 7,6% da amostra, apresentaram o diagnéstico de
rins policisticos como a causa da insuficiéncia renal terminal. Foram amostrados
35 homens (53%) e 31 mulheres (47%) com mesmo diagndstico (p=0,44). A idade
média dos pacientes deste grupo foi de aproximadamente 54 + 11 anos. A tabela
4.1 mostra as principais caracteristicas da amostra.

Na avaliacdo do periodo médio de permanéncia em dialise entre os
pacientes com e sem rins policisticos foram encontrados dados muito similares.
Os pacientes com rins policisticos permanecem em média 52 + 42 meses em
tratamento dialitico, enquanto os pacientes sem rins policisticos permanecem por
47 + 44 meses em média em didlise (p = 0,37).

O grupo controle, constituido de 901 pacientes, sem o diagnostico de rins
policistico, tiveram como principais causas da insuficiéncia renal terminal:
hipertensédo arterial sistémica, glomerulonefrite crénica e diabete mélito [figura
4.1]. A idade média destes pacientes foi de aproximadamente 54 + 16 anos,

semelhante ao grupo de pacientes com rins policisticos [tabela 4.1].
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Tabela 4.1: caracteristicas ierais da amostra

|dade média 53,8+11,0 53,2+16,1 0,77
1C95%: 50,9-56,8 IC95%: 52,0-54,4
Sexo
Masculino 35 (53,0%) 487 (57,8%)
0,44
Feminino 31 (47,0%) 355 (42,2%)
‘TipoSangiineo
0 28 (62,2%) 262 (48,8%)
A 12 (26,7%) 209 (38,9%)
B 2 (4,4%) 55 (10,2%) 0,04
AB 3 (6,7%) 11 (2,0%)
Btia
Caucasoide 24 (85,7%) 260 (74,3%)
Negréide 4 (14,3%) 89 (25,4%) 0,44
Oriental 0 1(0,3%)

Gréfico 4.1: valores absolutos dos diagnésticos encontrados nos servigos de hemodialise de Porto Alegre

Legenda dos diagnésticos encontrados:  PKD: doenca renal policistica DM: diabete mélito

IND: indeterminado GNC: glomerulopatia cronica HAS: hipertenséo arterial



O sistema sanguineo ABO néo se distribui homogeneamente entre os dois
grupos de individuos examinados. O grupo sanguineo mais frequente foi o grupo
“O”, observado em 28 pacientes (62,2%), enquanto o0 mesmo grupo sanguineo foi
observado em 49% dos pacientes que fazem parte do grupo controle [tabela 4.1].

Em relacdo ao grupo étnico encontramos brancos na imensa maioria dos
pacientes com rins policisticos (86%). Apenas 14 pacientes eram negros e
nenhum de origem asiatica [tabela 4.1].

Diversos patologias associadas podem ocorrer concomitantemente a
doenca renal policistica [tabelas 4.2 e 4.3]. A presenca de hipertensdo foi a mais
prevalente, observada em 49% dos pacientes com diagndstico de doenca renal
policistica [tabela 4.2]. A presenca de diabete mélito foi encontrada em apenas 3

pacientes concomitantemente com o diagnostico de rins policisticos [tabela 4.2].

Tabela 4.2: patologias que ocorrem concomitantemente a doencga renal policistica

Distarbio Rins Policisticos Controle* P
Associado (n=67) (n=862)
Rins policisticos isolado 31 (46,3%) 0
Hipertenséo 33 (49,3%) 495 (57,4%) 0,101
Diabetes 3 (4,4%) 192 (23,8) 0,0001
Glomerulopatias 0 93 (10,8%) 0,004

Hematdria macroscopica € uma das manifestacbes da doenca renal
policistica. No entanto, esse achado foi observado em apenas 4 (6%) pacientes
com diagnostico de rins policisticos e em 16 (1,9%) pacientes do grupo controle
[tabela 4.3].

A litiase renal é frequentemente encontrada em pacientes com a

diagnéstico de rins policisticos. Nesse estudo, ela foi observada em 8 (11,9%)
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pacientes com esse tipo de diagndstico, valor bem acima dos encontrado para os
pacientes do grupo controle onde apenas 2,7% dos pacientes apresentaram o
diagnéstico de litiase renal (p=0,03) [tabela 4.3].

A presenca de infeccdo urinaria nao foi diferente nos dois grupos de
pacientes estudados [tabela 4.3].

A observacao de cistos hepaticos, como seria de esperar, foi encontrado
apenas nos pacientes com diagndstico de rins policisticos [tabela 4.3].

Diagnostico de aneurisma cerebral foi observado em apenas 1 paciente

portador de rins policistico [tabela 4.3].

Tabela 4.3: Manifestacdes clinicas comuns em pacientes com rins policisticos.

Complicagéo Rins Policisticos Controle P
Clinica (n=67) (n=862)
Macrohematria 4 (6,0%) 16 (1,9%) 0,06
Litiase Renal 8 (11,9%) 23 (2,7%) 0,03
Diverticulos col6nicos 1 (1,5%) 1(0,1%) 0,90
Aneurisma cerebral 1(1,5%) 4 (0,5%) 0,72
Cistos hepéticos 8 (11,9%) 0 0,03
ITU 5 (7,5%) 48 (5,6%) 0,95

Marcadores Sorolégicos

Na avaliacao laboratorial observamos que os valores médios de creatinina,
fosforo e potassio foram maiores nos pacientes com diagnostico de rins
policisticos. Essa diferenca pode se dever a uma maior massa muscular ou a
diferentes habitos dietéticos, ndo avaliados no presente estudo [tabela 4.4].

Outras variaveis como: calcio, albumina globulinas, uréia pré e pos dialise
foram semelhantes em ambos os grupos [tabela 4.4].

Chama a atencgéo os valores de hematdcrito de 30% + 7% nos pacientes

com rins policisticos e de 29% + 6% no grupo controle (p=0,71) e de hemoglobina
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de 9,7 g/dL + 1,9 g/dL nos pacientes com rins policisticos e de 9,5 g/dL + 1,7 g/dL
no grupo controle (p=0,44). Seria esperado valores maiores no grupo de
pacientes com rins policisticos. No entanto, inUmeras variaveis podem estar
contribuindo para esses achados. Avaliagdo do uso de ferro, eritropoetina e
sangramentos ndo foram avaliados nesse estudo. Os valores médios dos
resultados dos exames laboratoriais mais usados para o acompanhamento dos
pacientes em tratamento dialiticos estdo sumarizados e comparados entre os dois

grupos estudados (rins policisticos e controle) na tabela 4.4.

Tabela 4.4: comparacgéo entre os valores médios dos dados sorolégicos nos pacientes em hemodialise.

Marcador Rins Policisticos Controle P
Sorolégico (n=47) (n=585)
Creatinina Sérica — mg/dL 106 +34 8,8+3,0 0,0001
Fésforo Sérico — mg/dL 58+11,7 51+16 0,004
Potassio Sérico - mg/dL 54+0,8 51+0,8 0,009
Célcio Sérico - mg/dL 88+1,1 8,6+14 0,35
Albumina Sérica — mg/dL 38+0,9 36+05 0,12
Globulina Sérica — mg/dL 28+0,6 29406 0,60
Hemoglobina — mg/dL 96+1,9 94+18 0,44
Hematdcrito - % 295+6,8 29,2+55 071
Uréia Pré-dialise -mg/dL 148,8 + 39,5 144,9 + 39,8 0,51
Uréia Pos-dialise — mg/dL 52,1+18,9 496 +£21,7 0,45
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5. DISCUSSAO

As doencas renais geneticamente determinadas podem ocorrem por
disfuncé&o de um unico gene, em genes ligados ao cromossomo X ou, ainda, como
consequéncia de alteracbes cromossdmicas.

A doenca renal policistica do adulto (Autosomal dominant polycystic kidney
disease — ADPKD) é o principal exemplo de doenca renal cistica monogénica que
causa um fenotipo policistico (KENNETH et al., 1998; GRANTHAM et al., 2000).
Afeta uma pessoa a cada 800-1000 individuos da populacdo em geral e esta
presente em uma dentre 3000 internacbes hospitalares (GABOW, 1990;
GRANTHAM, 1997; KENNETH et al., 1998).

E uma importante causa de insuficiéncia renal, aproximadamente 50% dos
individuos afetados irdo desenvolver insuficiéncia renal cronica terminal ao longo
de suas vidas (GABOW, 1998; GRANTHAM et al., 2000; FICK-BROSNAHAN,
2001). No presente trabalho, avaliamos a prevaléncia de pacientes com rins
policisticos e insuficiéncia renal terminal em tratamento dialitico nos diversos
centros de hemodidlise de Porto Alegre. Observamos que 7,6% dessa populagéo
apresentou, como causa da insuficiéncia renal cronica terminal, o diagnéstico de
rins policisticos.

Dados semelhantes tém sido publicados em outros paises como nos
Estados Unidos da América (EUA), onde 8-10% dos pacientes em hemodialise

apresentam esse mesmo diagnéstico (GABOW, 1993).
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Da mesma forma, em estudos europeus a prevaléncia dessa patologia fica
em torno de 10% (DALGAARD et al., 1989). Como a nossa populacao, em grande
parte, tem origem européia podemos admitir que 0s nossos dados estédo
compativeis com aqueles observados em outras populacées caucasoides.

E Interessante observar a ocorréncia de uma menor prevaléncia na Asia
onde somente 2,5% a 3,2% de pacientes em tratamento dialitico possuem o
diagnéstico de rins policisticos (HIGASHIRA et al., 1998).

No Brasil, dados epidemioldgicos a respeito de doenca renal policistica s6
foram descritos, até o presente momento, no Estado de Sdo Paulo (SESSO et al.,
1994). Nesse estudo, foi observada uma prevaléncia de 3% dos pacientes em
hemodidlise com esse diagndstico. Os dados do Estado de S&o Paulo estdo bem
abaixo dos encontrados no nosso estudo e também em relacdo aos dados em
americanos e europeus. Isso pode se dever a baixa notificacdo ou pela diferente
composicao étnica daquele municipio em relagcdo ao nosso.

A doenca renal policistica do adulto (ADPKD) € observada em todos os
grupos étnicos (BRENNER, 2000). Com relacdo a essa caracteristica, nossa
amostra é composta de caucasoides (85,7%) e negroides (14,3%), sendo que nao
foram encontrados individuos amerindios nem orientais dentre 0os pacientes com
ADPKD. Essa composicao étnica é equivalente aquela da poulacdo em geral de
Porto Alegre, constituida na sua maioria de caucasoéides. Esse achado também
pode justificar a similaridade com os estudos europeus e norte-americanos.

Essa patologia atinge igualmente ambos os sexos (HIGASHIRA et al.,
1998). Na nossa amostra temos um numero maior de homens (53%) com rins

policisticos do que mulheres (47%). Essa diferenca, embora ndo significativa,
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poderia, em parte, ser explicada por um maior nimero de pacientes masculinos
em programa de hemodialise. Também nédo foi encontrada diferenca entre os
sexos no trabalho de MILUTINOVIC et al. (1990) que observaram, em uma
amostra de 140 individuos norte-americanos, selecionados a partir de um banco
de dados de familias com rins policisticos, 64 (46%) pacientes homens com idade
entre 15 e 56 anos e 76 (54%) mulheres dentro da mesma faixa etaria.

A idade de aparecimento da insuficiéncia renal terminal costuma ser a partir
da terceira década. Nossos pacientes em tratamento dialitico apresentaram como
média de idade 54 anos (variando de 4 a 89 anos). Dados semelhantes tém sido
relatados no Japao, onde em uma amostra de 3699 pacientes em terapia dialitica,
no ano de 1994, 1976 pacientes eram homens com idade média de 52 +11 anos e
1723 eram mulheres com idade média de 54 +10 (HIGASHIRA et al., 1998).
Nesse estudo, a idade média do inicio do tratamento dialitico foi significantemente
menor nos homens comparando com a idade das mulheres, sugerindo que a
prevaléncia de doencas que comprometem a funcdo renal é maior nos homens,
tornando-os assim, mais predispostos ao tratamento dialitico.

Hematdria, microscopica ou macroscopica, € um achado freqiente em
pacientes com diagndstico de rins policistico. Ela ocorre basicamente pela ruptura
dos cistos no interior dos rins. Encontramos, em nosso estudo, hematuria
macroscopica em 4 (6%) dos pacientes e em 16 (1,9%) do grupo controle.
Portanto, a hematuria macroscopica foi mais freqiente nos pacientes com rins
policisticos do que naqueles do grupo controle, embora o valor calculado
tangencie a margem de significancia (p=0,06). Provavelmente esse numero

pequeno reflita a pouca importancia de se avaliar hematuria em pacientes com
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insuficiéncia renal terminal que estejam em programa de hemodidlise. A presenca
de hematuria macroscopica no grupo controle, embora menor, pode dever-se, em
parte, a anticoagulacao durante o procedimento dialitico. Ndo avaliamos hematuria
microscopica nesses pacientes pela dificuldade, muitas vezes, de se obter
amostras de urina. Hematuaria microscopica tem sido encontrada nos pacientes
com diagnéstico de rins policisticos em mais de 50% das amostras estudadas
(GABOW, 1993).

A hipertensao arterial se desenvolve em mais de 50% dos pacientes com
rins policisticos em algum momento de sua doenca (BRENNER, 2000).
Frequentemente antecede o desenvolvimento de insuficiéncia renal, podendo, na
verdade, ser um fator agravante para progressao da doenca renal (CHAPMAN et
al., 1997a — 1997b; CERASOLA et al., 1998; KENNEFICK et al., 1999; VALERO et
al., 1999). No nosso trabalho, observamos uma prevaléncia aproximada de 49%
de hipertensos nos pacientes com rins policisticos e 62% no grupo controle. Esses
dados estédo abaixo de outros trabalhos que tém encontrado uma prevaléncia de
hipertensdo maior, chegando a atingir até 80% em algumas populacdes
(MILUTINOVIC et al., 1990: GABOW, 1993).

O mecanismo fisiopatologico da hipertensdo, nesses pacientes, tem sido
motivo de muitos trabalhos. O sistema renina-angiotensina (SRA) desempenha um
papel importante na patogenia dessa hipertensdo, sendo que algumas variantes
moleculares dos genes do SRA sédo associadas com a progresséao da insuficiéncia
renal nesses pacientes, assim como em outras nefropatias, principalmente em
individuos caucasoides (HUNLEY et al., 1996; KUNZ et al., 1998; GRZESZCZAK

et al., 1998; NAGY et al., 1999; VAN DIJK et al., 1999; TAAL et al., 2000; CHAVES
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et al., 2001). Uma hipo6tese estudada € a possivel compressdo dos cistos, nos
vasos renais, diminuindo o fluxo sanglineo o que aumentaria a producédo e
liberacdo de renina. Dados a favor dessa hipotese podem ser observados através
de trabalhos que demonstram uma um excelente controle da hipertenséo, desses
pacientes, com o uso de inibidores da enzima de conversao da angiotensina | para
angiotensina Il (GABOW, 1998).

Litiase renal também € um achado frequente nessa populacdo. Nos
pacientes com rins policisticos a incidéncia de calculos renais € maior do que a
populacdo geral, sendo estimada em 20% (GRANTHAM et al., 2000). Nesses
pacientes as calcificacbes podem se desenvolver tanto no sistema coletores
(nefrolitiase) quanto no parénquima renal (nefrocalcinose). Na nossa amostra de
pacientes com ADPKD encontramos formacao de calculos renais em 8 (11,9%)
pacientes, Esse valor é significantemente maior do que no grupo controle, onde
calculos renais foram encontrados em apenas 2,7% dos pacientes (p = 0,03).

Os calculos renais nessa populacdo sdo compostos, na maioria dos casos,
por oxalato de célcio e acido urico. Defeitos de acidificacdo renal com alto pH
urinario podem favorecer a precipitacéo de cristais de fosfato de célcio. E comum,
também, nesses pacientes, a presenca de hipocitraturia, consistindo um
importante fator na precipitacdo de cristais de acido urico e oxalato de calcio.

A frequéncia de aneurisma oscila entre 0% e 41% nos pacientes com rins
policisticos (GRANTHAM et al., 2000). O distarbio vascular mais grave nesses
pacientes € o desenvolvimento de aneurisma cerebral que usualmente ocorre em

menos de 5% dos pacientes (SCHIEVINK et al., 1997). Aneurismas em outras
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regides também sao descritos como nos vasos coronarios e na aorta (HADIMERI
et al., 1998).

Observamos a presenca de aneurisma cerebral em apenas 1 (1,5%) e em 4
(0,5%) do grupo controle. Nos ultimos anos, alguns estudos tém relacionado o
surgimento e/ou desenvolvimento de aneurisma ou outras complicacdes
vasculares, nos pacientes com rins policisticos, com sitios de expressdo das
policistinas (ONG et al., 1999b). A policistina-1 € encontrada com maior freqiéncia
em epitélios, mas também pode ser observada em células enddcrinas (pancreas,
paratiredide, hipofise, adrenal e nos testiculos), em células do miocéardio, em
miocitos das valvulas cardiacas, em artérias cerebrais e células de musculos
esqueléticos (PETERS et al.,, 1999). A expressdo de policistina-1 em tecidos
vasculares, especialmente em artérias e em musculo liso, tem sido diretamente
associada ao surgimento de algumas complicacbes vasculares (GRIFFIN et al.,
1996).

A policistina-2, que parece estar ligada a policistina-1 pela porcdo carboxi-
terminal, tem expressao celular igualmente variada, podendo ser observada em
células epiteliais, no pancreas, no figado, em testiculos, ovarios, no cérebro, na
placenta, no intestino, musculo liso, musculo esquelético e em neurénios (ONG et
al., 1999b). Contudo, algumas diferencas na expressao tanto celular como
extracelular e durante o desenvolvimento, sugerem que essas proteinas também
possam ter funcbes independentes que ainda ndo foram totalmente descritas
(FOGGENSTEINER et al., 2000). Outra explicacdo poderia estar relacionada com

outras proteinas que tenham alguma influéncia na cistogénese.
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A participacdo de algumas dessas proteinas no mecanismo da formacao
dos cistos e nos processos secundarios estaria relacionada com a progressao da
insuficiéncia renal nesses pacientes. VAREESANGTHIP et al. (1998) sugerem que
a perda de funcdo de uma proteina tiol N-Etilmaleimida na membrana dos
eritrocitos dos pacientes com ADPKD esta diretamente relacionada a perda de
seletividade da membrana, assim como compromete as interacdes célula-célula,
uma vez que essa proteina participa da regulacao funcional do citoesqueleto. As
interacdes entre o citoesqueleto e proteinas de membrana também é demonstrada
através de uma proteina (Hax-1) associada a actina que também se liga a uma
das proteinas relacionadas a etiologia da ADPKD -policitina-2- (GALLAGHER et
al., 2000).

O desenvolvimento de cistos hepaticos nos pacientes com rins policisticos é
raro em pacientes jovens, mas comum naqueles com mais de 50 anos. O
diagnéstico, em geral, € feito por exame ecografico ou tomografico. As mulheres
apresentam mais cistos hepaticos do que os homens e freqiientemente os cistos
aumentam em numero e tamanho apos a gestacdo (GRANTHAM et al., 2000;
FICK-BROSNAHAN, 2001). Podem também ocorrer cistos no pancreas e no baco,
mas sdo menos frequientes (GABOW, 1993). Observamos cistos hepaticos em
11,9% dos pacientes com rins policisticos diferente do grupo controle onde né&o
foram encontrados pacientes com cistos hepaticos (p=0,03). Considerando a idade
media de 54 anos desses pacientes esperariamos a presenca de um numero
maior de pacientes com cistos hepaticos. E possivel que o tamanho pequeno da
amostra associado ao fato dos exames de imagem terem sido feitos com a

preocupacao maior de diagnostico de cistos renais e ndo hepaticos possa, em
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parte, explicar essa baixa prevaléncia. Mais estudos serdo necessarios para se
avaliar especificamente a presenca de cistos no figado e em outras regides do
aparelho digestivo.

A presenca de diverticulos coldnicos foi observada em apenas um paciente
do grupo com ADPKD e também em um paciente do grupo controle. Cerca de
20% dos pacientes com rins policisticos tém diverticulos colénicos (OMIM — web
site). A idéia inicial de que os diverticulos coldnicos surgiam unicamente a partir da
pressdo mecanica exercida na parede intestinal estd sendo ampliada com as
descobertas dos mecanismos responsaveis por alteragdes moleculares nos
tecidos conectivos, semelhantes aquelas encontradas nos cistos e aneurismas.
ISHIKAWA et al. (1996) relataram dilatacdo dos ductos biliares em 40% dos
pacientes com rins policisticos. Outros autores, como DANACI et al. (1998) tém
descrito a presenca de cistos nas vesiculas seminais (60%) e préstata (11%).

Uma caracteristica comum dos pacientes em tratamento dialitico € a maior
suscetibilidade a doencas infecciosas. As infec¢cdes do trato urinario, tanto de
bexiga, intersticio ou do conteddo do proprio cisto, S840 comuns nos pacientes com
rins policisticos (GABOW, 1993). No entanto, observamos infeccdo do trato
urinario em apenas 7,5% dos pacientes com rins policisticos e em 5,6% no grupo
controle (p=0,95).

Anemia pode ndo ser observada em muitos pacientes com rins policisticos,
mesmo quando a insuficiéncia renal severa se desenvolve. A contagem de
eritrocitos e o hematocrito nesses pacientes pode ser normal ou aumentado
possivelmente por uma elevacdo de producdo de eritropoetina por células dos

cistos renais. No entanto, no nosso estudo observamos que a taxa de
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hemoglobina dos pacientes com rins policisticos (9,6 + 1,9mg/dL; 1C95%: 9,1-10,2)
€ apenas discretamente maior do que aquela observada no grupo controle (9,4 +
1,8mg/dL; IC95%: 9,3-9,6) e essa diferenca ndo € estatisticamente significante
(p=0,44). O hematocrito também revela valores discretamente aumentados nos
pacientes com rins policisticos (29,5 + 6,8%; 1C95%: 27,5-31,5), embora sem
diferenca estatistica quando comparados ao grupo controle (29,2 + 5,5%; 1C95%:
28,7-29,6), (p=0,71). A explicacdo para esse achado pode ser o fato de todos os
pacientes estarem em hemodialise e ndo foi pesquisado o uso de eritropoetina.
Mais estudos devem ser realizados procurando-se avaliar as reservas de ferro,
niveis de eritropoetina e uso desse horménio nessa populacédo de pacientes.

Observamos valores significantemente maiores de creatinina, potassio e
fésforo nos pacientes com rins policisticos em relacdo aos valores observados no
grupo controle. Essa diferenca pode ser explicada por alteragcdes nos habitos
alimentares dos pacientes, superficie corporal ou massa muscular, variaveis nao
investigadas nessa etapa do estudo.

A avaliacdo da historia familiar, o grau nutricional, parametros sociais e as
comorbidades mais comuns e, principalmente, os marcadores moleculares séo
relevantes na compreensdo dos mecanismos fisiopatologicos dessa doenca e
indicardo quais as melhores formas de acompanhamento do pacientes renal
policistico.

Assim, o acréscimo de dados obtidos por estudo adicionais, como 0 uso de
polimorfismos de DNA para o aconselhamento genético, além de estudos feitos
nas proteinas relacionadas a esses polimorfismo permitra uma melhor

compreensao da ADPKD. Além disso, a investigacdo ao nivel molecular dos
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pacientes com rins policisticos e seus familiares que nao participem de sessdes
dialiticas, assim como a distribuicdo populacional desses marcadores moleculares
em nossa populacdo seria muito importante para o entendimento dessa patologia.
Outro aspecto relevante é a ampliacdo de nossa amostra assim como da
abordagem ao ambito do Estado, uma vez que nossa populacdo apresenta um
perfil populacional caucaséide, devido a nossa colonizacdo predominantemente
européia, seria interessante descrever novas mutacées ou determinantes que
fossem peculiares ao nosso meio.

Dados epidemioldgicos nos Estados Unidos da Ameérica revelam que
aproximadamente 600.000 pessoas apresentam o diagnostico de rins policisticos,
havendo uma incidéncia de 6000 casos por ano (GABOW, 1990; GRANTHAM,
1996). Dados epidemildgicos semelhantes ndo séo disponiveis no Brasil. No
entanto, estima-se que a populacdo com insuficiéncia renal terminal em
tratamento hemodialitico seja aproximadamente de 20.000 pacientes.
Considerando uma prevaléncia de 7 a 10% nessa populacdo teriamos,
aproximadamente, entre 1400 a 2000 pacientes com diagnostico de doenca renal
policistica do adulto com maior prevaléncia de hipertensao, litiase e cistos
hepaticos.

Mais estudos para avaliar esses pacientes e seus familiares devem ser
desenvolvidos no sentido de corrigir varias comorbidades, retardando, assim, a
progressao da doenca renal e reduzindo a necessidade de tratamento substitutivo

da funcéo renal através de dialise ou transplante renal.
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6. CONCLUSOES

® O diagnostico de doenca renal policistica do adulto foi encontrado em
um aparcela significativa dos pacientes (7,6%) que faziam tratamento dialitico no

periodo entre dezembro de 2000 e junho de 2001 em Porto Alegre;

@ A doenca renal policistica do adulto foi observada igualmente entre os

sexos, sendo que 53% dos pacientes eram homens e 47% mulheres;

® A hipertensao arterial sistémica foi a principal comorbidade observada
nos pacientes com rins policisticos, afetando aproximadamente 50% dos

pacientes;

@ Outras comorbidades também observadas em maior freqiéncia nos

pacientes com rins policistico foram a infeccédo urinaria (7,5%) e a litiase renal

(11,9%).
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PROJETO RINS POLICISTICOS

Cadastro do Paciente:

Servico: Prontuario: Data: / /
Nome:

Endereco:

Cidade: UF:

CEP: Fone:

Idade: DN: / / oM OF ABO-Rh:

Etnia: O caucasb6ide 0O negroide O amerindio O oriental O outro
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Natural: Idade: Obito: |dade:
Consangiineos: Ondo Osim —» Grau:
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Natural: Idade: Obito: Idade:
Consangiineos: O ndo Osim— Grau:

Filhos: Ondo 0Osim Distubios:

Avaliacéo Clinica:

Uréia: Pré= Pés= K: P: Ca:
Creatinina: Globulina: Prolactina: Albumina:
Renina: Angiotensina: Aldosterona:

Peso: Pré= Pés= Seco: Altura: IMC:
PA: Pré= PoOs= Usual:

Hb: Hto:

Cistos hepéaticos: 0O nao O sim 0O ndo sabe

Rins palpaveis: O nao Osim 0O néo sabe

Diverticulose: O néo 0O sim 0O n&o sabe

Infeccdo urinaria: O nao O sim 0O ndo sabe

Aneurisma: O néo 0 sim 0O n&o sabe

Macrohematuria: O néo O sim 0O ndo sabe

Litiase: O néo 0O sim 0O néo sabe

Dialise: O0CAPD OHEMO Inicio: [ |/

Transplante: O néo O sim — O cadavérico O imuno compativel

Hospitalizacoes:
Historia familiar:

Doencas de Base:
PKD HAS GNC HIV+
DM HCV+ HBV +

Observacdes Gerais:
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Termo de Consentimento

Estamos realizando um trabalho para estudar alguns
determinantes genéticos associados com a formacdo e o
desenvolvimento da Doenca Renal Policistica.

O procedimento referente ao estudo envolve a retirada de
duas amostras de sangue, sendo 5,0 ml em cada uma, para andlise.
A coleta de sangue pode ser acompanhada de alguma dor, mas a
guantidade de sangue retirada ndo traz prejuizo a sua saude.

O material coletado serd armazenado sob a forma de plasma
ou DNA para estudos posteriores sobre a Doenca Renal Policistica.

Sua participacao neste trabalho néo trara beneficios para o(a)
senhor(a), mas sim para o conhecimento de alteragcdes que possam
ocorrer relacionadas ao estudo das doencas renais.

A ndo concordancia em participar deste estudo nao trara
qualquer prejuizo ao seu atendimento.

Os dados referentes ao estudo sao confidenciais, podendo
ser acessados pelo seu médico e pelo senhor(a), conforme sua
vontade.

Qualquer duvida referente ao estudo sera esclarecida pelo
responsavel por este trabalho.

Por esse instrumento, tomo parte, voluntariamente, do

presente estudo.

local e data:

ACFN/00
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