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Doença renal policística do adulto 

 

O rim é um dos órgãos mais comuns para ocorrências de cistos no 

organismo. De uma maneira geral, diversas condições patológicas podem ter 

relação com a formação de cistos e, embora a condição histológica seja a 

mesma, podem ocorrer variações quanto ao número, localização e aspectos 

clínicos associados (GLASSBERG, 1998; EVAN e McATEER, 1992). 

De um modo geral, cistos renais são cavidades preenchidas por fluído e 

revestidas por uma camada única de células epiteliais. Variam de estruturas 

microscópicas a grandes formações e podem surgir em qualquer porção do 

túbulo renal. Os cistos podem ser únicos ou múltiplos e acometer os rins uni ou 

bilateralmente (LEE et al., 2004). O desenvolvimento destas anormalidades 

estruturais em substituição ao parênquima renal normal freqüentemente 

acarreta numa disfunção funcional do órgão (ONUCHIC, 1998). A figura 1 

ilustra a formação de cistos a partir de células do epitélio tubular. 

 
Figura 1: Formação do cisto renal através da proliferação celular. Num túbulo normal (A), uma 
célula mutante passa a proliferar de forma descontrolada (B). A massa celular se desprende do 
túbulo a passa a acumular fluído (C). Com a expansão da cavidade forma-se um cisto (D). 
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 As doenças renais policísticas genéticas constituem um grupo de 

moléstias de grande impacto médico e socioeconômico.  

 A forma mais prevalente é a autossômica dominante. Grande parte dos 

estudos disponíveis apresenta dados referentes a essa variante da doença 

renal policística. 

 

 

Aspectos Epidemiológicos 

 

A doença renal policística do adulto (ADPKD – autosomal polycystic 

kidney disease) é uma das doenças humanas hereditárias mais prevalentes e 

certamente é a patologia renal monogênica mais comum (ONUCHIC, 1998).  

ADPKD tem uma distribuição universal. Em termos epidemiológicos, a 

maioria dos dados existentes refere-se a pacientes norte-americanos e 

europeus, sobretudo pacientes caucasianos. Vários dados já foram descritos 

em relação à prevalência dos rins policísticos ao longo das últimas décadas, 

com valores desde 1:400 (IGLESIAS et al., 1983) até 1:1000 (GABOW, 1993) 

entre os pacientes norte-americanos. Contudo, são escassos os dados sobre 

afro-descendentes norte-americanos, populações africanas ou asiáticas, bem 

como populações latino-americanas (GUAY-WOODFORD, 1999a). Alguns 

estudos da doença renal policística são citados na tabela “1”. De um modo 

geral, há uma carência de dados relativos à populações africanas ou afro-

descendentes. 

A doença é responsável, ainda, por cerca de 3000 hospitalizações por 

ano nos Estados Unidos e aproximadamente a metade dos indivíduos 

acometidos desenvolve insuficiência renal em estágio terminal até os 60 anos 

de idade, perfazendo de 8-10% da população norte-americana em diálise 

crônica (GABOW, 1993). 

Entre 9 e 10% dos pacientes submetidos à hemodiálise na Europa 

apresentam rins policísticos (GLASSBERG, 1998; DALGAARD e S∅REN, 

1989).  

Interessante observar a ocorrência de uma menor prevalência na Ásia 

onde somente 2,5% a 3,2% de pacientes em tratamento dialítico possuem o 

diagnóstico de rins policísticos (HIGASHIRA et al., 1998; HOUNG et al., 2000).  
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No Brasil, estima-se a existência de aproximadamente 60.000 pacientes 

em tratamento para insuficiência renal crônica terminal. São Paulo é o Estado 

da Federação que contribui para o tratamento do maior percentual destes 

pacientes. De acordo com levantamento feito em 1991 na Grande São Paulo, 

num total de 2905 pacientes analisados, 87 (3%), tinham rins policísticos 

(SESSO et al., 1994).  

Em Porto Alegre, foram avaliados 975 pacientes em tratamento 

hemodialítico entre os anos de 1999 e 2002. Desses, 74 pacientes, 

correspondendo a 7,6% da amostra, apresentaram o diagnóstico de rins 

policísticos como causa da insuficiência renal terminal (NUNES et al., 2003). 

 

Tabela 1: A doença renal policística em diferentes grupos étnicos. 

Referência Ano Etnia População 

Iglesias et al. 1983 Caucasiana Americana 

Kaariainen et al. 1987 Caucasiana Finlandesa 

Gabow 1993 Caucasiana Americana 

Sesso et al. 1994 Euro-descendentes Brasileira 

Higashira et al. 1998 Asiática Japonesa 

Houng et al. 2000 Asiática Chinesa 

Nunes et al. 2003 Euro-descendentes Brasileira 

Peltola et al. 2005 Caucasiana Finlandesa 

 

Dados recentemente publicados pelo órgão público de saúde norte-

americano (National Institutes of Health) revelam que a incidência de rins 

policísticos se mantém relativamente estabilizada naquela população. No início 

dos anos 90, a incidência (calculada para cada hum milhão de indivíduos da 

população, ajustada de acordo com as características demográficas e 

considerada apenas para pacientes com diagnóstico primário da uremia 

compatível com doença renal policística) oscilava entre 7,4 (1992) e 7,7 (1995). 

A maior incidência foi atingida nos anos de 1998 e 1999 (8,0) e atualmente o 

valor está calculado em 7,6 (dados até 2003). A avaliação seqüencial dos 

dados de 1993 a 2003 mostrou que o percentual de pacientes com rins 

policísticos e insuficiência renal crônica terminal é de 6,1% entre os 

caucasóides, 1,6% entre os negróides, 1,5% entre os americanos nativos 

(incluindo nativos do Alasca) e 2,5% entre os descendentes asiáticos (U.S. 

Renal Data System, 2005). 
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Aspectos Clínicos 

 

Do ponto de vista clínico, a evolução dos pacientes com rins policísticos 

é bastante variável (GAL et al., 1989; RAVINE et al., 1992; SESSA et al., 1997; 

LEE et al., 2004; PATERSON et al., 2005). O cuidado do paciente com rins 

policístico é um processo que ainda está em amplo estudo e conseqüente 

discussão.  

Essa doença é clinicamente detectável primeiramente nos rins (100%), 

mas pode ocorrer também no fígado (57%), pâncreas (10%) e ter, ainda, 

alguns focos em tecidos epiteliais (MILUTNOVIC et al., 1990; ORELLANA et 

al., 1995a).  

Algumas complicações clínicas e comorbidades são descritas nos 

pacientes com rins policísticos em diferentes etnias: hematúria, proteinúria, 

hipertensão, diverticulose, infecções urinárias, litíase renal e neoplasia. 

Também já foram descritos aneurismas nas artérias cerebrais (5%), bem como 

anormalidades vasculares e/ou cardíacas (26%), sugerindo a ocorrência de 

mutações associadas com esses eventos (DALGAARD e S∅REN, 1989; 

MILUTINOVIC et al., 1990; SESSO et al., 1994; GRANTHAM, 1997; 

HIGASHIRA et al., 1998; SHARP et al., 1998; HJELLE et al., 2000). A figura 2 

mostra algumas relações entre os sinais e sintomas, bem como comorbidades 

que podem estar associadas com ADPKD. 

Até o presente momento não existem testes laboratoriais específicos ou 

achados clínicos para o diagnóstico direto da doença renal policística, 

especialmente em sujeitos assintomáticos até a meia idade. A ultrassonografia, 

como exame de imagem, tem sido utilizada preferencialmente pelo fato de não 

necessitar agentes de contraste nem envolver radiação, aliado à facilidade e 

segurança. A tomografia computadorizada e imagens por ressonância 

magnética do abdômen também são técnicas rotineiramente empregadas para 

a detecção dos cistos renais (GABOW e GRANTHAM, 1997). 

A figura 3 mostra algumas imagens usadas na investigação da doença 

renal policística em adultos. 
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Figura 2: Representação esquemática dos mecanismos envolvidos na etiopatogenia dos rins 
policísticos. 

 

 
Figura 3: Diferentes formas de visualização de rins policísticos: o exame anatomopatológico 
onde há um rim adulto de tamanho normal ao centro para comparação (A), o exame de Raio-X 
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(B), a imagem por ultrassonografia (C) e a imagem axial por tomografia computadorizada (D). 
As setas vermelhas indicam os limites císticos. 

Outras possibilidades incluem análises de ligação genética de famílias 

que apresentam históricos da doença e inúmeros trabalhos procuram utilizar 

marcadores moleculares como ferramentas no diagnóstico precoce da ADPKD 

(GABOW e GRANTHAM, 1997; COTTON e AVNER, 1998; VERLINSKY et al., 

2004). 

Estudos em modelos animais apontam novas técnicas de tratamento, 

incluindo terapia gênica (OSADA et al., 1999; PRITCHARD et al., 2000). Outras 

opções terapêuticas incluem alterações dietéticas como a utilização de 

proteínas vegetais que parecem modificar o quadro clínico desses pacientes, 

sendo que há uma influência exercida tanto pelo sexo quanto pelo nível de 

proteína ingerida (AUKEMA et al., 1999). Outro estudo experimental descreve a 

adição de ácido cítrico e citrato de potássio na dieta de ratos urêmicos. Essa 

mistura, em doses específicas, reduziu a concentração plasmática de potássio, 

o que melhorou a função renal (TANNER, 1998).  

Em um estudo recente, o uso de ‘rapamicina’ em modelos animais 

indicou retardo na progressão da doença, mas essa estratégia terapêutica 

ainda não foi testada em humanos (TAO et al., 2005a). 

Algumas abordagens de tratamento mais recentes estão vinculadas à 

terapia gênica ou tratamentos farmacogenômicos, principalmente no que diz 

respeito ao tratamento das principais comorbidades associadas à doença renal 

policística, como anemia (OSADA et al., 1999) e a hipertensão (ARANDA et al., 

2000). 

Contudo, o tratamento mais adotado, ainda, é a terapia renal substitutiva 

para os pacientes com insuficiência renal avançada em fase terminal, ou ainda 

o transplante renal (ROZANSKI et al., 2005) que recentemente teve a adição 

da laparoscopia como ferramenta auxiliar (SULIKOWSKI et al., 2006). A 

adoção de técnicas de aconselhamento genético em famílias afetadas também 

pode ser uma opção de identificação para o tratamento precoce dos sintomas 

associados. Entretanto, essas técnicas apresentam algumas limitações 

práticas, que são seguidamente encontradas não apenas nos estudos da 

doença renal policística, mas também em outras doenças monogênicas ou 

multifatoriais (JONES, 1998; GULCHER et al., 2001).  
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As terapias propostas se baseiam em protocolos para neoplasias a partir 

dos estudos com modelos animais. Até o momento se busca a associação de 

uma mutação genotípica e os processos celulares ocorridos a um quadro 

clínico e, conseqüentemente, a novos tratamentos com agentes específicos. 

Trabalhos experimentais sustentam essa hipótese também durante a 

progressão da doença.  

 

 

Aspectos Genéticos 

 
O padrão de herança dos rins policísticos foi descrito pela primeira vez 

em um estudo feito em Copenhagen (DALGAARD, 1957), onde foram 

avaliados 284 pacientes e seus familiares (DALGAARD e S∅REN, 1989). 

 Cerca de 60% dos pacientes com rins policísticos tem história familiar 

positiva para essa doença. Contudo, os mais variados gradientes de 

herdabilidade dos rins policísticos já foram descritos (GABOW, 1990; 

FOSSDAL et al., 1993; NEOPHYTOU et al., 1996; GUAY-WOODFORD, 1999b; 

HATEBOER et al., 1999, PEI et al., 2001). 

 As formas autossômicas dominantes incluem a doença renal policística 

autossômica dominante (ADPKD – autosomal dominant polycystic kidney 

disease), o complexo esclerose tuberosa (TSC – tuberous sclerosis complex), a 

doença de von Hippel-Lindau (VHL) e uma forma de doença cística medular 

(LONGA et al., 1997; CAI et al., 2003). A principal patologia autossômica 

recessiva, por sua vez, é a doença renal policística autossômica recessiva 

(ARPKD – autosomal recessive polycystic kidney disease). 

ADPKD é causada principalmente por mutações em genes específicos 

dos cromossomos 16 (PKD1) e 4 (PKD2), que codificam as policistinas 1 e 2, 

proteínas que participam de processos celulares básicos como proliferação, 

diferenciação e transporte de moléculas. Diversas mutações (inserções, 

missense e frameshift) têm sido identificadas nesses genes com aparente 

redução no potencial funcional de tais proteínas, causando o surgimento de 

diversos sintomas clínicos associados à doença renal policística (GABOW, 

1990; GRANTHAM, 1996; TORRA et al., 1997, HATEBOER et al., 2000). 
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Alguns estudos também relatam possíveis associações com outras 

moléculas que influenciam na expressão gênica das policistinas, o que 

determinaria o perfil diferenciado de progressão dessa doença nos pacientes 

(PERSU et al., 2000). 

Na última década diversos estudos moleculares têm mostrado a 

variabilidade polimórfica dos diferentes genes envolvidos com a doença renal 

policística (PERAL et al., 1996a e 1997; ROELFSEMA et al., 1997; 

VELDHUISEN et al., 1997; PEI et al., 1998a e 1998b; BADENAS et al., 1999; 

TORRA et al., 1997 e 1999). Alguns estudos analisam a dinâmica populacional 

desses polimorfismos moleculares e de variantes genéticas possivelmente 

associadas a eles (VIRIBAY et al., 1994 e 1995; COTO et al., 1995; KIM et al., 

2000; THONGNOPPAKHUN et al., 2004; VOUK et al., 2006).  

Alguns casos de recém-nascidos de famílias com ADPKD que 

apresentam os sintomas são exemplos da variabilidade de expressão clínica 

dessa doença (BLYTH e OCKENDEN, 1971; KAARIAINEN, 1987; FICK et al., 

1993; ZERRES et al., 1993; MAGISTRONI et al., 2003). Fick e colaboradores 

sustentam a idéia de que essas famílias são exemplos de “antecipação” e 

propõe que uma instabilidade de repetições de triglicerídeos pode ser 

responsável por esses casos (FICK et al., 1994). 

Em outro estudo, Peral e colaboradores descreveram uma família onde 

gêmeos univitelinos com a mesma mutação germinativa nonsense no gene 

PKD1 apresentavam diferentes fenótipos. Uma das crianças desenvolveu a 

doença na infância de forma severa enquanto a outra não apresentava cistos 

aos 5 anos de idade, quando foram investigadas. Os autores sugerem que 

essa diferença na apresentação clínica pode estar associada ao efeito de um 

número pequeno de fatores de modificação genética (PERAL et al., 1996b). 

Provavelmente o padrão genético não pode explicar sozinho todos os 

aspectos da variabilidade fenotípica dos rins policísticos em humanos, mas as 

modificações moleculares e citogenéticas dos genes envolvidos na PKD têm 

orientado o entendimento dos mecanismos envolvidos (QIAN et al., 1996; 

FUCHSHUBER et al., 1998; GOGUSEV et al., 2003; PATEL et al., 2004; FAIN 

et al., 2005). 
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A História das Descobertas Moleculares 

 

 A busca pelo lócus gênico responsável pela doença renal policística se 

intensificou na década de 80, quando diversas técnicas de biologia molecular 

passaram a ser aplicadas na investigação da etiopatogenia dos rins 

policísticos. 

 Os estudos de ligação genética são determinantes nesse aspecto. A 

ligação genética ocorre quando dois genes se localizam próximos entre si de 

tal maneira que tendem a segregar juntos. Isso significa que durante o 

pareamento dos cromossomos homólogos, na prófase II da meiose, a chance 

de que ocorra recombinação (crossing over) entre eles é muito baixa. Desse 

modo, a freqüência da recombinação entre dois genes pode ser usada para 

medir a distância genética entre eles. 

 Reeders e colaboradores contribuíram com dois trabalhos importantes, 

nos quais a doença renal policística se mostrou ligada a dois marcadores 

localizados no braço curto do cromossomo 16: o complexo da alfa hemoglobina 

(REEDERS et al., 1985) e o gene da fosfoglicerato quinase (REEDERS et al., 

1986). A ligação com o complexo da alfa hemoglobina está estimada numa 

taxa de recombinação de 5%, com intervalo de confiança superior e inferior de 

3,5% e 7,5%, respectivamente. Para a relação do gene da fosfoglicerato 

quinase e a doença renal policística esse valor não foi determinado. Contudo, 

diversos polimorfismos de DNA indicam que a probabilidade de ligação entre 

esses dois genes é superior a 95%. 

 Entretanto, nem todos os casos de rins policísticos podiam ser 

explicados quando se fazia a análise através de estudos de ligação nesse 

lócus gênico. Buscando elucidar a compreensão da doença renal policística, 

um estudo feito com 163 membros de uma mesma família norte-americana, 

cujos ancestrais tinham emigrado da Sicília, onde 71 indivíduos eram 

portadores de rins policísticos, sugeriu que havia um segundo gene 

responsável pela doença; os diagnósticos foram confirmados pelo exame 

ultrassonográfico e nessa família a freqüência de recombinação entre o 

complexo da alfa hemoglobina excedia 4%, indicando que a mutação 

responsável pela doença, nessa família, estava em outro lócus. Todavia, o 
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perfil clínico dessa família era indistinguível de outras igualmente diagnosticas 

com doença renal policística (KIMBERLING et al., 1988). Dados semelhantes 

foram observados por Romeo e colaboradores (ROMEO et al., 1988). 

 A sugestão da existência de um segundo gene envolvido na doença 

renal policística estimulou diversos trabalhos, porém nem todos concordavam 

com essa nova hipótese (BACHNER et al., 1990). 

 Em 1990 Elles e colaboradores publicaram em estudo feito com 24 

famílias onde, de acordo com os testes moleculares usados, não foram 

encontradas evidências para a existência de um segundo gene. Contudo, 

chamaram a atenção para o fato de que os trabalhos que propunham essa 

hipótese foram elaborados com famílias de origem italiana, o que sugeria 

apenas uma variação étnica (ELLES et al., 1990). 

 Tal como a historia da biologia molecular, o estudo dos rins policísticos 

teve grandes saltos nos últimos vinte anos.  

Em 1985, através das técnicas de ligação genética, foi localizado um 

gene no braço curto do cromossomo 16 associado à doença renal policística 

em 90% ou mais das famílias com esse diagnóstico (REEDERS, 1985). 

Contudo, esse gene sozinho não explicava todos os casos da doença, 

sugerindo a existência de um segundo gene ou de múltiplos genes.  

A existência desse segundo gene foi comprovada no início dos anos 90 

(KIMBERLING et al., 1993 e PETERS et al., 1993) e as denominações PKD1 e 

PKD2 passaram a ser usadas para identificar os genes associados à 

etiopatogenia dos rins policísticos (GABOW, 1993). A figura 4 mostra a 

localização dos genes relacionados com a ADPKD. 

Como a grande maioria dos casos correspondia ao gene localizado no 

cromossomo 16 (PKD1), muitos estudos passaram a se voltar no diagnóstico 

precoce dessa variante comum da doença renal policística do adulto. Além 

disso, parece ser a forma mais severa da doença renal policística, com baixa 

média de sobrevida e alto risco de progressão para a doença renal crônica 

terminal (RAVINE et al., 1992). 
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Figura 4: Ideogramas dos cromossomos 16 e 4, com respectivas regiões dos genes PKD1 e 
PKD2. 

 

O uso de polimorfismos de DNA como marcador molecular passou a ser 

indicado tanto para pacientes assintomáticos quanto para o exame pré-natal 

em famílias com história clínica que justificasse tal investigação. 

Com essa abordagem 92% dos indivíduos não relacionados podem ser 

considerados informativos para marcadores tipo polimorfismos de DNA, 

quando usados primers que flanqueassem o gene PKD1. Em indivíduos não-

recombinantes (90% dos membros de uma mesma família), a acurácia do 

diagnóstico usando marcadores de DNA é superior a 99% (BREUNING et al., 

1990a e 1990b). Atualmente diversos polimorfismos de DNA estão 

padronizados e podem ser usados como rotina no diagnostico dos rins 

policísticos (HARRIS et al., 1991; JEFFERY e MORGAN, 1993; SNAREY et al., 

1994; WANG et al., 1995; PERAL et al., 1996-1997; ROELFSEMA et al., 1997; 

VELDHUISEN et al., 1997; PEI et al., 1998a-1998b; DANIELLS et al., 1998; 

BADENAS et al., 1999; KIM et al., 1999; TORRA et al., 1999; COTO et al., 

1995; KIM et al., 2000; KOBAYASHI et al., 2004). 
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O gene PKD1 e a Policistina-1 

 

A variante mais comum da doença renal é causada por alterações no 

gene PKD1, totalizando entre 85% e 95% de todos os casos descritos até o 

momento (QIAN et al., 1996). O gene foi mapeado no braço curto do 

cromossomo 16 (16p 13.3) por Reeders e colaboradores em 1985 (REEDERS 

et al., 1995).  

Diversas hipóteses têm sido lançadas para explicar as bases 

moleculares da formação focal dos cistos na doença renal policística tipo 1 em 

humanos. Algumas mutações de ponto únicas no gene PKD1 podem explicar a 

variação interfamiliar, mas isso não explica como indivíduos que apresentam 

uma mutação presumivelmente comum têm diferentes apresentações clínicas 

(QIAN et al., 1996; ROSSETTI et al., 2002a 2002b e 2003). 

O gene PKD1 é um grande gene composto por 46 éxons que 

correspondem a 53 Kb do DNA genômico e apresenta um mecanismo 

complexo de reparo (BACOLLA et al., 2001). Esse gene produz um RNA 

mensageiro de 14,5 Kb e codifica um polipeptídeo de 4.304 aminoácidos, a 

policistina-1 (MURCIA et al., 1998). A figura 5 representa esquematicamente a 

constituição molecular do gene PKD1. 
 

 
Figura 5: Representação esquemática do gene PKD1. 
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A policistina-1 possui um grande domínio extracelular, regiões de 

espaçamento transmembrana e uma terminação carboxi intracelular (GENG et 

al., 1996; MALHAS et al., 2001; NIMS et al., 2003). O domínio extracelular 

apresenta 16 cópias de uma repetição de 80 aminoácidos semelhantes à 

imunoglobulina, o domínio PKD. Embora a função do domínio PKD seja 

desconhecida, domínios PKD em diversas outras proteínas estão localizados 

na superfície extracelular e são altamente glicosilados. O domínio 

aminoterminal da Policistina-1 também contém repetições ricas em leucina, um 

domínio LDL-A, um domínio REJ e um domínio lectina Ca2+ dependente 

(GILLESPIE et al., 1991). A presença do domínio REJ é particularmente 

importante, porque esse domínio parece ter um papel regulatório na molécula 

(MOY et al., 1996). A policistina-1 está ancorada por cerca de 7 a 11 domínios 

transmembrana. Já a porção carboxi terminal da policistina-1 contém diversos 

sítios de fosforilação (PARNELL e CALVET, 1997; PARNELL et al., 1998) e um 

domínio com capacidade de fazer ligações helicoidais, conhecido como “coiled-

coil”, que demonstrou, in vitro, interagir com a porção carboxi terminal do 

produto protéico do gene PKD2, a policistina-2 (QIAN et al., 1997; TSIOKAS et 

al., 1997). Essa composição está representada na figura 6. 
 

 
Figura 6: Representação esquemática da composição protéica, localização e interação entre a 
policistina-1 e policistina-2 na membrana celular. 
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Esses numerosos componentes sugerem que a policistina-1 é uma 

molécula grande e multifuncional, envolvida em motivos de reconhecimento de 

carboidratos, na adesão de moléculas ligantes e na regulação do Ca2+. Parece 

também que essa proteína está envolvida nas interações célula-célula e/ou 

célula-matriz, onde parece regular um sinal de transdução de rotas mediado 

por interações protéicas na superfície citoplasmática da membrana celular de 

diversos tipos de tecidos (MULLER et al., 1999; PETERS et al., 1999; 

BOULTER et al., 2001; QIAN et al., 2003). 

Mutações germinativas no gene PKD1 são identificadas em diversas 

genealogias da ADPKD (PERAL et al., 1995,1996a, 1996b, 1997; 

CONSTANTINIDES et al., 1997; TURCO et al., 1995; WATINICK et al., 1997; 

KOPTIDES et al., 1998; BLASZAK et al., 1999; PHAKDEEKITCHAROE et al., 

2001; BERGMANN et al., 2003; ARIYUREK et al., 2004).  

Indivíduos que herdaram alguma mutação germinativa possuem 

apresentação variável na severidade da doença e na idade de inicio dos 

sintomas.  

Algumas evidências demonstram que ADPKD tipo 1 e uma doença 

fenotipicamente dominante que apresenta um padrão recessivo no âmbito 

celular. Nesse caso, a mutação herdada predispõe um indivíduo a desenvolver 

a doença pela inativação ou remoção imediata do primeiro alelo PKD1 renal 

(QIAN et al., 1996).  

Este evento na linhagem germinativa fornece um primeiro alvo limitado 

no lócus. A análise de células epiteliais de cistos individuais revelou a 

existência aleatória de um segundo alvo independente que ocorre em balanço 

com o alelo normal PKD1 nas células individuais do epitélio renal (QIAN et al., 

1996; BRASIER et al., 1997).  

Esse segundo alvo que seria o causador da perda de função do gene 

PKD1 nas células individualmente, iniciando as lesões policísticas por todo rim. 

A figura 7 representa o provável mecanismo da expansão cística. 
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Figura 7: Representação esquemática do mecanismo de inativação alélica em PKD1 ou PKD2. 
Hipóteses de um segundo alvo de mutação somática em células heterozigotas para uma 
mutação germinativa de predisposição. Possível mecanismo que explica a grande variabilidade 
fenotípica interfamiliar e intrafamiliar dos rins policísticos, a partir do comportamento 
monoclonal dos cistos renais. 

 

 

O gene PKD2 e a Policistina-2 

 

O tipo 2 da doença renal policística é caracterizado como uma variante 

menos comum de rins policísticos e está associado a um gene localizado no 

braço longo do cromossomo 4 (4q 13-3) e foi mapeada de forma independente 

por dois grupos de pesquisa há pouco mais de dez anos (KIMBERLING et al., 

1993 e PETERS et al., 1993).  

O gene PKD2 expressa um RNA mensageiro de 5,4 Kb que codifica um 

polipetídeo de 968 aminoácidos, a policistina-2. A figura 8 mostra de forma 

esquemática a estrutura do gene PKD2. 
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Figura 8: Representação esquemática do gene PKD2.  

 

A policistina-2 contém 6 regiões transmembrana e tem tanto um domínio 

intracelular com porção carboxi terminal quanto um domínio intracelular com 

porção amino terminal e se expressa em diversos tecidos (FOGGENSTEINER 

et al., 2000).  

As regiões transmembrana apresentam homologia significante com 

canais de voltagem Ca2+/Na2+ ativados, sugerindo que a própria policistina-2 

possa ser uma proteína de canal (ARNOULD et al., 1999). 

A porção carboxi terminal contem um domínio “EF hand” que foi descrito 

como ligante de Ca2+, o que reforça a hipótese de que a policistina-2 possui 

funções de canal de Ca2+ (GONZALEZ-PERRETT et al., 2001). A porção 

carboxi terminal também possui sítios potenciais de fosforilação. A figura 9 

ilustra essa hipótese. 

Como mencionado anteriormente, o domínio carboxi terminal da 

policistina-2 é capaz de formar ligações helicoidais com a porção carboxi 

terminal da policistina-1, in vitro (QIAN et al., 1997; TSIOKAS et al., 1997). 

Essa interação sugere que a policistina-2 existe como um homodímero e como 

um complexo heterodimérico com a policistina-1. A interação entre as 

policistinas 1 e 2 sustenta as evidências moleculares de que há uma rota 

comum para o desenvolvimento da doença renal policística, onde PKD1 e 

PKD2 atuam mutuamente. 
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Figura 9: Modificação na interpretação do mecanismo de atuação da policistina-2 como canal 
de Ca2+ não seletivo 
 

Ao que tudo indica, a inativação somática do gene PKD2 resulta na 

doença renal policística. Num estudo feito por Wu e colaboradores, um exon 1 

mutante foi introduzido no lócus PKD2 de camundongos tipo selvagem. Esse 

alelo mutante instável que leva à inativação somática, através da recombinação 

entre os homólogos intragênicos. Camundongos heterozigotos e homozigotos 

para essa mutação, tal como camundongos Pkd+/-, desenvolveram rins 

policísticos e lesões no fígado, indistinguíveis do fenótipo humano. De qualquer 

modo, cistos renais surgem das células do túbulo renal que perdem a 

capacidade de produzir a proteína policistina-2.  

A perda somática da expressão da policistina-2 é, ao mesmo tempo, 

necessária e suficiente para formação do cisto renal na ADPKD, sugerindo que 

o gene PKD2 possui um mecanismo de controle celular recessivo (WU et al., 

1998). Outros estudos sugerem que essa inativação pode ocorrer tanto no 

gene PKD1 quanto no gene PKD2 (DELMAS et al., 2004; AL-BHALAL e 

AKHTAR, 2005; ONG, 1999; ONG et al., 1999; ONG e HARRIS, 2005). 



 28

Os mecanismos exatos da inativação somática dos genes PKD1 e PKD2 

ainda são desconhecidos, mas parece ser uma explicação viável para a grande 

variabilidade fenotípica encontrada nessa doença, o que será discutido adiante 

nos mecanismos de controle da cistogênese (IGLESIAS et al., 2000).  

Outra evidência da proximidade entre os genes PKD1 e PKD2 são os 

estudos de localização subcelular. A policistina-1 ocorre predominantemente 

nos túbulos distal e proximal, principalmente na membrana basolateral, 

indicando uma função no mecanismo adesão célula-célula e nos contatos 

célula-matriz, que pode ser alterada devido à doença cística (RUSSO et al., 

2005). A policistina-2, além da membrana celular, onde ocorre sempre próxima 

à policistina-1, também pode ser observada no retículo endoplasmático, 

sugerindo um papel na regulação do metabolismo celular (AL-BHALAL e 

AKHTAR, 2005).  

Além disso, o gene PKD1 contém um domínio PEST e pode ser 

inativado por degradação rápida (TSIOKAS et al., 1997). A ligação do gene 

PKD2 ao gene PKD1 pode proteger o gene PKD1 dessa deterioração 

bloqueando o acesso ao domínio PEST (TSIOKAS et al., 1997). Mutações nos 

genes PKD1 ou PKD2 que provoquem a ruptura dessa interação podem 

ocasionar na degradação rápida do gene PKD1 (WATNICK et al., 1997). Esse 

é um mecanismo que pode explicar o fenótipo similar da doença sendo 

causado por esses dois genes mutantes (MURCIA et al., 1998 e 1999). Uma 

forma de provocar essa instabilidade é através de um erro de ‘splicing’, ou seja, 

rearranjo desordenado do gene durante seu processamento (REYNOLDS et 

al., 1999). 

A figura 10 exibe a distribuição das policistinas em diferentes pontos da 

membrana celular. 
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Figura 10: Ilustração da distribuição celular das policistinas e seus papéis na adesão célula-
célula e célula-matriz, além da função de troca iônica no epitélio ciliar do túbulo renal.  

 

 

O gene PKD3 e a Policistina-3 

 

Um pequeno número de famílias apresenta uma outra forma da doença 

renal que ainda não foi mapeada, sugerindo a existência de um terceiro gene 

envolvido na etiopatogenia da ADPKD. A idéia mais aceita é que esse gene 

atua no citoplasma como um catalisador da atividade de troca iônica, que é 

desempenhada pelas policistinas da membrana. Alguns estudos concordam 

com essa hipótese (BOGDANOVA et al., 1995; DAOUST et al., 1995 e de 

ALMEIDA et al., 1995). 

Contudo, há hipóteses de que as policistinas 1 e 2 possam 

desempenhar diferentes papéis, inclusive intracelulares, o que coloca a idéia 

da existência de um terceiro gene em dúvida (PATERSON & PEI, 1999). 
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Novos estudos nesse sentido poderão esclarecer melhor essa questão. 

E até que se tenha clonado algum gene que efetivamente desempenhe as 

funções citoplasmáticas de controle iônico na ADPKD, a existência do PKD3 

continua sendo especulativa. 

 

 

Funções e Expressão Gênica das Policistinas 

 

Os dados clínicos suportam a idéia do aumento da proliferação celular 

nessa doença e isso ocasiona um aumento no número de células na parede do 

cisto renal, a ocorrência de hiperplasia poliplóide do epitélio cístico e o aumento 

da freqüência de adenomas nos rins císticos (GABOW, 1993).  

Embora alguns fatores de proliferação estejam envolvidos na 

cistogênese, isso não é o suficiente para a formação do cisto. A secreção de 

fluído também é necessária (GRANTHAM et al., 2006).  

Em experimentos in vitro, alguns cistos ou formas nodulares 

(semelhantes a adenomas) de células renais caninas da linhagem “Madin-

Darby” dependem da proliferação com ou sem secreção. Nesse modelo, o 

estímulo do AMP cíclico, por substâncias como cafeína, produz fluído que ao 

ser secretado dilata o cisto, sugerindo uma ligação entre o sistema de 

comunicação celular e a cistogênese (BELIBI et al., 2002 e 2004). 

As policistinas ‘1’ e ‘2’ apresentam semelhanças em domínios 

transmembrana e na adesão extracelular (WATNICK & GERMINO, 1999). Uma 

ligação heterodimérica entre ambas, através de uma região α-hélice localizada 

na porção C-terminal das proteínas, permite que a interação entre elas seja 

forte. Há evidências da participação das policistinas em eventos como adesão 

extracelular e transporte iônico, que possibilitam a regulação do fluxo de Ca2+ 

transmembrana (GRANTHAM, 1996; HUSSON et al., 2004). 

As policistinas formam uma extensa família de proteínas composta por 

múltiplos membros. Várias moléculas ortólogas já foram descritas em 

invertebrados, peixes e mamíferos (GRIFFIN et al., 1997a; CHEN et al., 1999; 
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LI et al., 2003a e 2003b). Em humanos, é expressa em vários tipos celulares e 

suas funções biológicas ainda não são totalmente conhecidas (SANDFORD et 

al., 1997; GRIFFIN et al., 1997b; GRIMM et al., 2003 e 2006; DELMAS, 2005). 

As figuras 11 e 12 ilustram diferentes proteínas homólogas a PC-1 ou PC-2 que 

já foram descritas até o momento em humanos. 

 

 

 

Figura 11: Ilustração da hPKD1, proteína homóloga a policistina-1 que foi descrita em 
humanos.  
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Figura 12: Ilustração da hPKD2, proteína homóloga a policistina-2 que foi descrita em 
humanos.  

 

Ensaios realizados a partir do cDNA de toda extensão do gene PKD1 

demonstraram a expressão da policistina-1 in vitro (O'SULLIVAN et al., 1998). 

Anticorpos policlonais direcionados contra domínios específicos, extra e 

intracelulares, precipitaram a policistina-1, permitindo o uso deste grupo de 

anticorpos para determinar a localização desta proteína no epitélio renal e em 

células endoteliais, além de tecidos fetais, adultos e de origem cística. Em rins 

adultos e néfrons fetais maduros normais a expressão de policistina é restrita 

às células epiteliais do néfron distal e células endoteliais vasculares. A 

expressão no néfron proximal foi observada apenas quando a injúria na 

proliferação celular foi induzida. Em outros órgãos a expressão da policistina-1 

é limitada ao ducto epitelial no fígado, pâncreas, coração e células específicas 

do cérebro. Esses dados sugerem que a policistina-1 também desempenha 
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funções de diferenciação epitelial e maturação celular (IBRAGHIMOV-

BESKOVNAYA, 1997).  

Um ponto bastante interessante é o fato da policistina-1 ser menos 

abundante em tecidos adultos do que em epitélio fetal e sua expressão ser 

significativamente maior em cistos ADPKD, sugerindo um “feedback” positivo 

devido a compostos alterados (IBRAGHIMOV-BESKOVNAYA, 1997).  

Existe uma hipótese de consenso de que as diferentes expressões da 

doença envolvam os genes PKD1, PKD2 e PKD3 (apesar deste último ainda 

ter sido alvo de pouco estudos) e resultam de defeitos na interação de fatores 

envolvidos em uma mesma rota metabólica, provavelmente atuando como 

cascatas de sinalização na morfogênese tubular.  

QIAN e colaboradores (1997) descreveram um domínio capaz de formar 

ligações helicoidais (coiled-coil) na porção C-terminal da policistina-1 que se 

liga especificamente com a porção C-terminal da policistina-2. Quando alguma 

mutação patogênica ocorre em um dos genes esta associação física in vivo é 

comprometida. Outra evidência dessa ligação bastante estável é o grau de 

conservação da porção final do gene PKD1 (WATNICK et al., 1998; TSUCHIYA 

et al., 2001; RODOVA et al., 2003). 

Embora tenha um padrão de herança bem definido, ADPKD tem sido 

considerada como uma desordem recessiva sob o aspecto celular, sendo 

ambos os alelos PKD1 necessários para sua inativação, onde o mecanismo 

desencadeador seria uma mutação germinativa, seguida então por uma 

mutação somática (GRANTHAM, 1996; PEI et al., 1999). 

Atualmente alguns estudos têm se concentrado na função, também 

atribuída às policistinas, de sinalização mecano-sensitiva de cílios primários 

(WANG et al., 2004). A conexão entre estruturas ciliares e ADPKD foi 

observada a partir de dois modelos animais com rins policísticos de caráter 

autossômico recessivo (ARPKD), conhecidos como Orpk e Cpk (congenital 

polycystic kidney). Nos camundongos Orpk homozigotos para uma mutação no 

gene Inv que codifica a proteína inversina foi observada a expressão 

acentuada de cílios primários no epitélio renal (MORGAN et al., 1998). 

Camundongos Orpk afetados por mutação em outro gene, Tg737, codificam 
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uma nova proteína chamada polaris, localizada em corpos ciliares basais e no 

axonema, que apresentam defeitos no desenvolvimento e assimetria ciliar 

(PAZOUR et al., 2002).  

Em outros estudos com modelo animal (ratos pck), mutações no gene 

Cpk deram origem à proteína cistina, co-localizada com as proteínas polaris e 

tubulina em células epiteliais renais (LAGER et al., 2001; HOU et al., 2002; 

YODER et al., 2002). 

Trabalhos mais recentes confirmam que o canal policistina-1/policistina-2 

está ligado à associação de proteínas microtubulares em cílios primários. A 

função senso-ciliar atuaria como evento sinalizador que leva à proliferação e à 

ativação para transporte de íons. Sinais intracelulares mediados pelas 

policistinas também incluem regulação de proteínas GPS (G-protein-coupled-

receptor proteolysis site) e cascatas de ativação de quinases. Ainda que sejam 

hipóteses e inferências, parece essencial a presença de proteínas ciliares no 

mecanismo sensitivo das policistinas (NAULI et al., 2003).   

CHAVEUT e colaboradores (2004) relatam rotas alternativas e/ou 

paralelas atuando a partir de estímulos ciliares e que, através de eventos 

proteolíticos, clivam as porções N-terminal extracelular e C-terminal 

intracelular. Este fragmento de cerca de 200 aminoácidos se transloca ao 

núcleo, ativando rotas de sinalização celular (quinases e fosfatases) e atuando 

como modulador de expressão gênica das policistinas.  

As policistinas possuem atividade relacionada com sinalização de 

moléculas e rotas metabólicas, assim como vasta distribuição em organismos 

de todo reino animal, com exceção apenas de seres unicelulares. Classificadas 

quanto à estrutura molecular, as chamadas PKD1Like (PKD1, PKD1L1–3 e 

PKDREJ - receptor for egg-jelly) possuem uma extensa porção extracelular, 11 

domínios transmembrana e curta porção intracelular (figura 13).  
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Figura 13: Ilustração da hPKDREJ, proteína homóloga a policistina-1 e ao receptor 
espermático de equinodermatas e que foi descrita em humanos. 

 

 

 

A porção REJ tem papel crucial nos eventos de sinalização celular e, 

paralelamente, como pré-requisito na exocitose da vesícula acrossomal por 

processos de concentração Na+/Ca2+ (QIAN et al., 2002; MENGERINK et al., 

2000). As proteínas homólogas descritas em equinodermatas também 

apresentam características moleculares semelhantes (figuras 14 e 15). 
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Figura 14: Ilustração da suREJ1, proteína do receptor espermático de equinodermatas 
 

 

Figura 15: Ilustração da suREJ3, proteína do receptor espermático de equinodermatas e 
homóloga a policistina-1. 
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Outros estudos com o nematódeo Caenorhabditis elegans revelaram a 

expressão da lov-1 (location of vulva - figura 16), proteína homóloga às 

policistinas 1 e 2, na diferenciação e comportamento sexual desta espécie (QIN 

et al., 2001). Cílios primários neurais localizados na cabeça e na cauda 

desempenham ainda funções tácteis do ambiente e resposta ao meio. Este 

verme parece ser mais um bom modelo para a ADPKD, além dos murinos, 

caninos e felinos já estudados (JAUREGUI e BARR, 2005; XIAOYING et al., 

2002; YOUNG et al., 2005; ONG e WHEATLEY, 2003; ZHANG et al., 2004). 

 

Figura 16: Ilustração da Lov-1, proteína homóloga a policistina-1 descrita em C. elegans. 

 

Evidências apontam também associação das policistinas com a 

formação do canal iônico, além da participação de subunidades protéicas na 

sinalização para o acoplamento estrutural e ativação de rotas metabólicas 

(SHILLINGFORD et al., 2006). Essas ativações, por sua vez, determinam 

eventos como crescimento, diferenciação, apoptose e remodelamento tecidual, 

em especial durante a cistogênese (DELMAS et al., 2004). 
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Controle da Cistogênese 

 

Na evolução clínica da ADPKD há a dilatação progressiva de segmentos 

tubulares. A perda da morfogênese tubular normal em pacientes com ADPKD 

necessita da atividade coordenada de diferentes elementos, sendo que a 

maioria deles envolvidos no crescimento celular, remodelamento da matriz 

extracelular e secreção de fluídos. 

Estudos da proliferação celular sustentam o conceito de que a 

predisposição de transformação do epitélio tubular é coordenada pela atividade 

de outros fatores ambientais necessários para o processo inicial da 

cistogênese, além de fatores genéticos intrínsecos, como mutações somáticas 

adicionais ou perda de heterozigosidade (HOCHER et al., 2003). 

A combinação destes mecanismos potenciais da cistogênese leva aos 

diferentes estágios da doença. A proliferação celular e mudanças 

extracelulares são provavelmente as causas de predisposição dando início à 

dilatação das estruturas tubulares. Sem a secreção de fluídos, a proliferação 

celular dá origem, preferencialmente, à formação de tumores sólidos, no qual 

cistos e carcinomas renais coexistem (GRANTHAM et al., 1987).  

Por outro lado, mudanças na composição da matriz extracelular 

resultaram no bloqueio da cistogênese in vitro, sugerindo uma interação célula-

célula e/ou célula-matriz extracelular (STREETS et al., 2003). Interações 

célula-matriz extracelular também são vitais em funções regulatórias e na 

manutenção da integridade tecidual (SESSA et al., 1997). 

Aparentemente o metabolismo do adenosina monofosfato cíclico (cAMP) 

é o componente central da formação, estimulação de secreção e acúmulo de 

fluidos císticos (YAMAGUCHI et al., 2000; TORRES, 2004). Nas células renais 

normais a proliferação celular é inibida pelo cAMP, diferentemente nas células 

ADPKD ocorre estimulação de proliferação celular. Há evidências que o cAMP 

e fatores de crescimento epiteliais atuam como efeitos complementares na 

progressão da doença (GRANTHAM, 2002). 

Níveis consideráveis de RNAm para colágeno e laminina foram 

encontrados em rins de camundongos cpk/cpk, o modelo animal para PKD 
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recessivo. Em analogia, células PKD em cultura produziram níveis elevados de 

compostos de colágeno, sugerindo que células epiteliais em matrizes de 

colágeno podem mudar sua orientação e tipos de interações celulares. Isso 

envolve a polaridade e a localização de transportadores de água e solutos, 

como glicose, que pode ter seu metabolismo alterado em condições císticas 

(STREETS et al., 2006). 

O monitoramento da Na+/K+ ATPase nos diferentes estágios de 

cistogênese em camundongos Cpk/Cpk mostrou um aumento circunstancial 

durante o desenvolvimento de cistos (CANDIANO et al., 1992), dando a essa 

enzima um papel de potente mediador de secreção de fluídos e solutos em 

cistos no paciente ADPKD. A figura 17 ilustra o provável mecanismo de 

inversão da polaridade iônica envolvido na gênese do cisto renal. 

 

Figura 17: Mecanismo de inversão da polaridade do fluxo iônico no epitélio ciliar que altera a 
função celular, passando de absorvente para secretora. 

 

Um mecanismo potencial para a secreção de fluídos pode ser a 

localização anormal da Na+/K+ ATPase no epitélio cístico. O epitélio cístico 

humano possui Na+/K+ ATPase localizada da posição apical em direção à 

porção basolateral das células. Embora essa alteração da polaridade celular 
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possa contribuir para a cistogênese da ADPKD e também possa ser aplicada 

ao modelo murino (camundongos cpk) de ARPKD, ela não parece competente 

o bastante na etiopatogenia dessa doença, uma vez que a Na+/K+ ATPase tem 

distribuição basolateral normal na doença cística induzida quimicamente  e na 

doença policística autossômica recessiva em humanos (GABOW, 1993). 

Por outro lado, estudos histopatológicos de rins com ADPKD têm 

confirmado que a formação dos cistos inicia com o crescimento anormal de um 

túbulo em qualquer segmento do néfron, inclusive naqueles com origens 

embrionárias diferentes (EVAN e McATEER, 1992; SHÄFER et al., 1994). 

Essas observações sugerem que a formação dos cistos ocorre num processo 

de duas etapas, onde além da mutação herdada no lócus do gene da ADPKD 

que se está investigando, há a necessidade de outro estímulo para o início da 

cistogênese, provavelmente uma mutação somática. Essa hipótese é 

sustentada, ainda, pela idéia de que os cistos renais são monoclonais (QIAN et 

al., 1996). 

O mecanismo de inativação do cromossomo X tem sido comumente 

usado para demonstrar a natureza clonal de tumores. A reação em cadeia da 

polimerase (PCR), baseada em ensaios de clonagem tem sido aplicada a uma 

quantidade de modelos. Esse método expõe sítios de restrição sensíveis à 

metilação (HpaII e HhaI), tais como o do gene do receptor do androgênio ligado 

às repetições (CAG)n altamente polimórficas encontradas no cromossomo X. O 

padrão de metilação desses sítios se correlaciona com a inativação do 

cromossomo X. William e colaboradores usaram esse princípio e 

demonstraram a natureza monoclonal da histiocistose X (WILLIAM et al., 

1994). Qian e colaboradores modificaram a técnica e determinaram a natureza 

monoclonal que as células epiteliais podem assumir em um único cisto. Nesse 

estudo foram isoladas amostras de DNA a partir de células do epitélio cístico 

recolhidos por microdissecção. Foram avaliados 76 cistos renais de 8 mulheres 

afetadas e 6 cistos (82%) foram considerados monoclonais. Outro teste usado 

pelos autores foi o cálculo da perda de heterogeneidade alélica através do 

microssatélite intragênico KG8 do gene PKD1.  

Esse marcador está localizado na região 3’ não-traduzida do gene 

(SNAREY et al., 1994). Normalmente dois alelos são amplificados na maioria 
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das amostras. Num pequeno subgrupo, apenas uma banda simples foi 

amplificada por PCR. Como controle endógeno, foram usados primers do gene 

do receptor do androgênio. Ao todo, 46 cistos de quatro doadores foram 

avaliados por KG8 e 17% foram identificados como hemizigotos para esse 

marcador. Para confirmar os resultados, foi usado um segundo marcador não-

intragênico, mas imediatamente próximo ao gene PKD1, distante apenas 70 Kb 

da região altamente polimórfica: EJ1. Foi encontrada uma concordância quase 

completa (exceto por uma amostra) entre os resultados de KG8 e EJ1. Esse 

estudo foi muito importante na determinação do comportamento clonal que os 

cistos assumem durante sua expansão. 

 

 

Outras Interações Moleculares 

 

Se por um lado a etiologia dos rins policísticos pode ser explicada por 

mutações em genes específicos (PKD1, PKD2 ou PKD3), o mecanismo de 

expansão dos cistos ou a própria progressão da doença renal policística não 

podem ser explicados por mutações isoladas nesses genes. Desse modo, 

diversas hipóteses de interações moleculares são apontadas como possíveis 

co-participantes desse processo, conforme apresentado anteriormente na 

figura 2 (página 15). 

Um exemplo é a participação da proteína Tg737 (MURCIA et al., 1998). 

Como o gene humano para a forma recessiva da doença renal (doença renal 

policística da infância) não foi identificado a partir de clones, o gene associado 

ao camundongo mutante orpk é atualmente usado como modelo. 

Assim como em humanos, o modelo animal orpk apresenta doença 

hepatorrenal. A caracterização do lócus mutante aponta o gene Tg737 como 

associado ao fenótipo nesse modelo. A análise do DNA complementar indica 

que o gene Tg737 expressa um RNA mensageiro de 3,2 Kb que codifica um 

polipeptídeo de 824 aminoácidos. A proteína Tg737 contem 10 cópias de 

repetições tetratricopeptídicas, um motivo bastante conservado que foi 

originalmente identificado em vários genes do ciclo de controle celular. Esse 
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motivo também já foi identificado em proteínas que não apenas controlam o 

ciclo celular, mas também que participam da regulação de rotas metabólicas, 

incluindo transporte de proteínas, regulação da transcrição e diferenciação 

celular. O gene Tg737 é altamente conservado entre humanos e murinos. O 

gene humano produz um RNA mensageiro que codifica uma proteína quase 

idêntica em tamanho à proteína murina. O mapeamento cromossômico mostra 

que esse gene se localiza no braço longo do cromossomo 13, numa posição 

próxima ao centrômero.  

Um complexo de macromoléculas pode estar envolvido no surgimento e 

progressão dos rins policísticos (MURCIA et al., 1998). Esse complexo que 

envolve policistina-1, policistina-2 e Tg737, proteínas existentes na membrana 

citoplasmática, pode ser ancorado por outras proteínas como a actina do 

citoesqueleto, α-catenina, p120-catenina, as quais se sabe formam ligações 

com Tg737 (HUAN e vanADELSBERG, 1999; RODOVA et al, 2002). 

Admitindo-se que a policistina-2 pode formar um canal ativado de Ca2+, como 

um homodímero, a conexão de um ligante indefinido ao domínio extracelular da 

policistina-1 pode mediar as alterações na regulação intracelular do Ca2+ 

(BABICH et al., 2004). Esse ligante indefinido também pode facilitar as 

modificações na fosforilação da policistina-1, a qual pode participar da 

transdução de sinais na célula. Como resposta a essa conexão do ligante 

indefinido, pode haver o desprendimento da Tg737 das moléculas associadas a 

ela na membrana, o que potencialmente permite que a Tg737 se mova até o 

núcleo onde pode se associar a outras proteínas, como o fator de transcrição 

HNF4. De acordo com esse modelo, sem a policistina-1, policistina-2 ou a 

Tg737, devem acontecer mudanças no Ca2+ intracelular e na transdução de 

sinais, alteração na actina do citoesqueleto e mudanças na transcrição dos 

genes (figura 18). Essas mudanças dentro das células podem coletivamente 

dar início às características proliferativas, secretoras e às alterações da matriz 

extracelular que levam, em ultima instância, à formação dos cistos renais na 

doença renal policística (ORELLANA e AVNER, 1995). 

Outro mecanismo proposto envolve a rota do receptor do fator de 

crescimento epidermal (EGFR- Epidermal Growth factor receptor). O EGFR 

está normalmente localizado na superfície basolateral das células do epitélio 

renal. Uma localização mista do EGFR, com distribuição tanto na superfície 
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basolateral quanto apical, em linhagens de células do ducto coletor é 

conhecida por ocorrer tanto em humanos quanto em camundongos com 

diversas formas da PKD que foram iniciadas por diferentes genes mutantes. 

Com a alteração da localização do EGFR para a superfície apical há um 

aumento tanto na produção do RNAm dessa proteína quanto na atividade 

tirosina quinase nos rins císticos que o EGFR possui (ORELLANA et al., 1995). 

 

 
Figura 18: A) Um grande complexo consistido da PC1, PC2, 737, α-catenina (α) e p120-
catenina (p120) pode se ligar com o complexo α/p-120/β-catenina/E-caderina e ao complexo 
α/EGFR através do citoesqueleto de actina. B) Pela ligação de um ligante indefinido da 
policistina-1 (PCL), podem ocorrer alterações na concentração intracelular de Ca2+, transdução 
de sinais, transcrição gênica e degradação do RFCE. Snx, variante da nexina especializada na 
degradação lisossomal; HNF4, fator nuclear 4 do hepatócito. 

 
 
Em adição ao papel do complexo protéico PKD, a Tg737 pode ainda ter 

um papel importante na sinalização do EGFR através da sua associação com a 

Snx1, uma variante selecionada da nexina. Normalmente a Snx1 está 

envolvida na degradação lisossomal do EGFR, através de ligações à 

membrana desse fator. Com a possibilidade de associação da Tg737 com a 

Snx1 promove uma modificação na estabilidade de ligação entre a Snx1 e 

EGFR. Na ausência da Tg737, como ocorre nos rins mutantes, a Snx1 pode 
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assumir uma função inadequada, guiando uma estabilização relativa do EGFR 

na membrana celular, o que pode ocorrer, preferencialmente, na superfície 

apical e pode ser responsável pelo aumento significante dos níveis de EGFR 

observado na superfície apical do epitélio cístico (MURCIA et al., 1998). 

Há um interesse considerável na definição de outras moléculas ou 

alterações nas rotas de progressão da PKD, em adição a identificação e estudo 

dos genes que são responsáveis pelo início da doença (GALLAGHER et al., 

2000). Um número considerável de alterações celulares tem sido identificado 

em rins mutantes de humanos e de vários modelos de camundongos para 

PKD, inclusive o aumento da expressão gênica de diversos protooncogenes 

(MURCIA et al., 1998). Entretanto, não está claro se essas alterações são 

responsáveis pela progressão da doença ou se são simplesmente secundárias. 

Isso poderia refletir anormalidades da matriz extracelular, da proliferação 

celular ou alterações na polaridade da membrana que são comumente 

observadas na PKD tanto em humanos quanto nos modelos animais 

disponíveis para estudo (GATTONE et al., 2002).  

Esse interesse por novas moléculas envolvidas na progressão da doença 

renal policística é importante para que sejam definidas estratégias terapêuticas 

para os pacientes. Algumas abordagens parecem contribuir nesse sentido, 

como a participação de caspases (TAO et al., 2005b) e ATP (WILSON et al., 

1999). 

O que diversos autores concordam é que a compreensão dos 

mecanismos envolvidos nos rins policísticos contribuirá não apenas para o 

entendimento dessa doença, mas também para o esclarecimento de algumas 

variantes da função renal (COTTON et al., 1998; MURCIA et al., 1999; 

WILSON, 2001 e 2004; HUSSON et al., 2004; AL-BHALAL & AKHTAR, 2005; 

ONG & HARRIS, 2005; GRANTHAM et al., 2006). 
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RESUMO 

Introdução: A doença renal policística autossômica dominante (ADPKD) é uma 

das nefropatias genéticas mais comuns com uma prevalência de 1:800 

indivíduos da população em geral e entre 5-10% dos pacientes submetidos à 

hemodiálise. Existem poucos dados epidemiológicos sobre essa doença no 

Brasil. Nesse sentido, o objetivo desse estudo foi investigar tanto a prevalência 

quanto o perfil clínico e molecular da ADPKD entre os pacientes submetidos à 

hemodiálise no sul do Brasil.  

Métodos: Esse estudo transversal prospectivo envolveu 24 centros de 

hemodiálise durante 5 anos de investigação. Os pacientes foram selecionados 

para ADPKD de acordo com as informações clínicas, laboratoriais e exames de 

imagem existentes nos registros médicos.  

Resultados: Dentre os 1326 pacientes em hemodiálise no sul do Brasil que 

compuseram a amostra, 99 (7,5%) apresentavam rins policísticos como causa 

primária da insuficiência renal crônica. As comparações entre os subgrupos 

avaliados (ADPKD e não-ADPKD) não revelaram diferenças com relevância 

estatística para média de idade, gênero e etnia. Foram identificadas 42 

mutações na região 3’ do gene PKD1 em 17 pacientes ADPKD analisados.  

Conclusões: Nossos dados revelam a prevalência da ADPKD entre os 

pacientes submetidos à hemodiálise no sul do Brasil. Além disso, o perfil clínico 

da ADPKD observado na amostra estudada é semelhante aos dados descritos 

nas populações norte-americana e européia. Isso pode ser atribuído à 

semelhança na composição étnica da nossa amostra, onde predominam os 

descendentes de imigrantes europeus. Nenhuma mutação nova foi observada 

na amostra. Da mesma forma, nenhuma relação entre a evolução clínica e o 

perfil molecular dos pacientes foi identificada. 
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INTRODUÇÃO 

A doença renal policística autossômica dominante (ADPKD) é uma das 

doenças genéticas mais freqüentes, constituindo uma importante causa de 

insuficiência renal. Essa doença pode ser identificada em até 10% dos 

pacientes em hemodiálise na Europa e Estados Unidos [1,2] e em cerca de 3% 

dos pacientes na Ásia [3]. A ADPKD afeta um a cada 800-1000 indivíduos da 

população geral e é responsável por uma a cada 3000 internações hospitalares 

[1,4,5]. Um estudo previamente publicado indicou que 7,6% dos pacientes 

submetidos à hemodiálise em Porto Alegre, capital do Rio Grande do Sul (sul 

do Brasil), tinham diagnóstico de rins policísticos [6]. 

A ADPKD é causada basicamente por mutações em genes específicos no 

cromossomo 16 (PKD1) e 4 (PKD2), que codificam as policistinas 1 e 2, 

respectivamente. As policistinas são proteínas que participam de processos 

celulares básicos como proliferação, diferenciação e transporte molecular [4]. 

Diversos tipos de mutação já foram descritos nos genes PKD1 e PKD2, o que 

pode causar uma redução aparente na função das policistinas e resultar na 

formação de cistos [3,7,8]. 

Os cistos são clinicamente detectáveis nos rins, fígado e pâncreas, mas 

também podem ser observados em diversos tecidos epiteliais [1,4]. Além disso, 

algumas complicações e comorbidades são descritas nos pacientes com rins 

policísticos, tais como hematúria, proteinúria, hipertensão, diverticulose, 

infecções urinárias, litíase renal e neoplasia [1,2,4-7]. Também já foram 

descritos aneurismas cerebrais em aproximadamente 5% dos pacientes e 

anormalidades cardiovasculares em cerca de 25% [5,9-13]. 

Os dados epidemiológicos de prevalência da ADPKD são extensamente 

publicados em outros países, principalmente nos Estados Unidos e na Europa. 

Um pequeno número de estudos sobre a epidemiologia dos rins policísticos 

está disponível no Brasil, sendo que a prevalência varia de 3,3% a 7,6% entre 

os pacientes submetidos à hemodiálise [6,11]. Desse modo, o objetivo do 

presente estudo foi investigar a prevalência, o perfil clínico e molecular da 

ADPKD nesses pacientes.  
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MATERIAIS E MÉTODOS 

- População de estudo 

Trata-se de um estudo transversal prospectivo que analisou os pacientes 

atendidos em 24 centros de hemodiálise localizados na região sul do Brasil 

(Rio Grande do Sul). O estudo foi conduzido em 10 cidades (Porto Alegre, 

Camaquã, Soledade, Santa Maria, Lajeado, Santa Cruz do Sul, Caxias do Sul, 

Passo Fundo, Novo Hamburgo e Canoas) através da investigação de 

prontuários, no período de dezembro de 2000 a dezembro de 2005.  

Foram considerados como critérios de inclusão: (i) existência de história 

familiar de rins policísticos e (ii) exame de imagem positivo para ADPKD, 

conforme Ravine et al. [14]: pacientes jovens com até 30 anos devem ter até 

dois cistos em um dos rins; entre 30 e 59 anos os pacientes devem ter dois 

cistos em cada rim e pacientes com 60 anos ou mais devem ter quatro cistos 

em ambos os rins.  

Ale da data de início do tratamento por hemodiálise, algumas informações 

clínicas anteriores à hemodiálise, coletadas a partir de relatos dos pacientes, 

foram avaliadas como dados complementares, tais como: história pregressa de 

hematúria macroscópica, infecção urinária de repetição, litíase renal, 

hipertensão, diverticulose, cistos hepáticos e aneurisma. 

Também foram analisados como dados complementares alguns 

parâmetros clínicos aferidos durante o tratamento dialítico, sendo eles: uréia 

pré-diálise, uréia pós-diálise, creatinina sérica, cálcio, potássio, fósforo, 

albumina e globulina. Para essas variáveis foram considerados os valores mais 

recentes disponíveis nos prontuários. Os valores de referência normais para 

pressão arterial sistêmica foram: pressão sangüínea sistólica <120 mmHg e 

pressão sangüínea diastólica <90 mmHg. 

Esse estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital 

de Clínicas de Porto Alegre (IRB nº 00000921 - International Review Board). 

Todos os pacientes convidados a participar do estudo foram informados quanto 

aos objetivos da investigação e a admissão na amostra dependia da assinatura 

de um consentimento informado. 
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- Análise molecular 

Para garantir que fossem selecionados pacientes com ADPKD tipo ‘1’, 

foram analisados somente os pacientes com idade média de diagnóstico de 

40±5 anos. Desse modo, dentre os pacientes ADPKD identificados foram 

obtidas amostras de DNA de 32 indivíduos não relacionados para análise 

mutacional descritiva. O DNA total dos pacientes foi isolado a partir de sangue 

periférico e isolado pela técnica de desproteinização diferencial por sal [15]. As 

amostras de DNA foram flanquedas por oligonucleotídeos na região 3’ do gene 

PKD1 e foram amplificadas por PCR. Os produtos de PCR foram analisados 

por seqüenciador automático (MegaBACE 1000 – GE HealthCare), conforme 

instruções do fabricante. Os dados obtidos foram comparados pela plataforma 

BLAST do GenBank (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/). 

 

- Análise estatística 

Os dados são apresentados como média±desvio padrão (DP). As 

diferenças entre os pacientes ADPKD e não-ADPKD foram comparadas pelo 

teste t não pareado para as variáveis com distribuição normal e pelo teste não-

paramétrico de Mann-Whitney para as variáveis com distribuição distorcida. As 

diferenças entre as freqüências foram calculadas pelo teste do Qui-quadrado 

(χ2), com correção de Yates quando necessário. A análise dos dados foi 

processada pelos pacotes estatísticos SPSS 8.0 (SPSS Inc, Chicago, IL) e 

STATA 7 (College Station, Texas). A margem de significância foi estabelecida 

em 0,05. 
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RESULTADOS 

Foram avaliados 1.326 pacientes de 24 centros de diálise. Dentre esses, 

99 (7,5%) apresentaram o diagnóstico definitivo de doença renal policística 

como causa da insuficiência renal crônica terminal, 74 indivíduos apresentaram 

informações clínicas disponíveis no prontuário e 47 dispunham de dados 

bioquímicos. 

Em relação à idade média dos pacientes e a distribuição por sexo não 

foram observadas diferenças relevantes do ponto de vista estatístico. Os dados 

demográficos estão resumidos na tabela 1. 

A informação etnia foi baseada na autodeterminação dos pacientes. A 

maioria dos pacientes avaliados consiste em Euro-descendentes (77%) e 

nesse grupo 7,7% dos pacientes apresentam diagnóstico de ADPKD. O 

restante da amostra consiste em Afro-descendentes (23%) e entre esses 6,9% 

são portadores de ADPKD. A diferença entre os valores da freqüência de 

ADPKD entre esses dois grupos étnicos não caracteriza uma diferença 

estatisticamente significativa. Esse é o primeiro dado epidemiológico sobre a 

doença renal policística do adulto descrito para Afro-descendentes brasileiros. 

Nenhum paciente de outro grupo étnico foi observado na nossa amostra.  

De um modo geral, diversas patologias associadas aos rins policísticos 

foram observadas. A mais comum foi a hipertensão, observada em 49% dos 

pacientes com diagnóstico de ADPKD. O diabetes mellitus foi observado em 

apenas três pacientes ADPKD.  

A hematúria macroscópica é um dos sinais comuns da doença renal 

policística [4]. Entretanto, esse achado, analisado através de relatos, foi 

observado em apenas quatro pacientes (6%) com diagnóstico de rins 

policísticos e em 16 pacientes (1,9%) do grupo não-ADPKD (P= 0,06). A litíase 

renal também é tida como uma comorbidade comum e, nesse estudo, foi 

descrita por 8 pacientes (12%) com ADPKD, um número significativamente alto 

quando comparado aos 3% observados entre pacientes não-ADPKD (P=0,03). 

A presença de infecção urinária foi similar nos grupos. 

Como era esperado, os cistos hepáticos foram relatados apenas nos 

pacientes com rins policísticos [1] e apenas um paciente com rins policísticos 



 52 

teve diagnóstico de aneurisma cerebral. As características das patologias 

associadas estão sumarizadas na tabela 2. 

Os níveis séricos de creatinina, potássio e fósforo foram 

significativamente maiores nos pacientes com ADPKD. Outras variáveis como 

cálcio, albumina, globulina, uréia pré e pós diálise foram semelhantes nos dois 

grupos. Os parâmetros laboratoriais dos pacientes em hemodiálise estão 

apresentados na tabela 3. 

Dos 32 pacientes selecionados para análise mutacional descritiva, apenas 

17 apresentaram alterações na seqüência de DNA da região 3’ do gene PKD1. 

Ao todo foram identificadas 42 mutações, sendo elas: 12 inserções, 6 deleções, 

13 transversões e 11 transições. Nenhuma mutação nova foi observada na 

amostra estudada. As alterações de nucleotídeos encontradas estão descritas 

na tabela 4. 

DISCUSSÃO 

A ADPKD é o melhor exemplo de doença cística renal monogênica 

relacionado ao fenótipo policístico [1,2] e constitui uma importante causa de 

insuficiência renal, 50% de todos os pacientes afetados desenvolvem 

insuficiência renal crônica terminal (IRCT) [2,16-18]. 

Nesse estudo, foi avaliada a prevalência e os parâmetros clínicos de 

pacientes com rins policísticos e IRCT submetidos à hemodiálise no Rio 

Grande do Sul, região sul do Brasil. Foi observado que 7,5% dos pacientes 

desse grupo apresentam doença renal policística como causa da IRCT. 

A maioria dos pacientes estudados é descendente de europeus. Nesse 

sentido, o valor da prevalência concorda com dados previamente publicados 

nos Estados Unidos e Europa, onde 8-10% dos pacientes em hemodiálise têm 

ADPKD. Entretanto, os resultados apresentados aqui contrastam com a 

prevalência de 3,3% previamente publicada para pacientes em hemodiálise no 

Estado de São Paulo, sudeste do Brasil [11]. Essa discrepância pode ser 

atribuída a diferenças na composição étnica dessas regiões ou a uma possível 

sub-amostragem do estudo realizado por Sesso e colaboradores [11] que usou 

como base de dados os registros do Ministério da Saúde (DATASUS). 

Diferenças epidemiológicas da ADPKD já foram descritas entre os alguns 



 53 

grupos étnicos [16-18]. Por exemplo, uma baixa prevalência observada na 

Ásia, onde apenas 2,5-3,2% dos pacientes em diálise têm rins policísticos [12]. 

Além disso, dados epidemiológicos recentes de 90.778 pacientes com doença 

renal crônica terminal nos Estados Unidos revelam uma prevalência de ADPKD 

entre caucasóides de 6,1% e apenas 1,6% entre os pacientes negróides [19]. 

Nossos dados revelam semelhança na prevalência entre os sexos (47% 

homens e 53% mulheres, P=0,15), o que está de acordo com estudos 

epidemiológicos prévios [12,19]. Milutinovic e colaboradores [10] também não 

descrevem diferença entre os gêneros. Naquele estudo foram amostrados 140 

pacientes norte-americanos selecionados a partir de arquivos de famílias com 

rins policísticos, onde 64 (46%) eram homens e 76 (54%) eram mulheres, 

ambos com mesma faixa etária. Em outro estudo brasileiro, que investigou 

pacientes atendidos em um hospital universitário, entretanto, foi observada 

uma alta prevalência de mulheres (63%) com rins policísticos [20].  

O início da IRCT é comumente observado na terceira década de vida dos 

pacientes afetados por doenças renais diversas. Os pacientes avaliados nesse 

estudo apresentam idade média aproximada de 53 anos. Esse dado se 

assemelha aos dados descritos em outras populações. Por exemplo, um 

estudo publicado com dados da população japonesa [12], onde foram avaliados 

3.699 pacientes em diálise, mostrou que 1976 pacientes eram homens com 

idade média 52±11 anos e 1725 eram mulheres com idade média de 54±10 

anos. Se considerarmos a idade média de ingresso no tratamento dialítico, o 

valor aproximado que foi observado é de 46 anos e é bastante semelhante a 

outro estudo feito em pacientes brasileiros [20], onde a idade média observada 

ao início do tratamento foi de 45,4±9,5 anos. 

A hematúria microscópica ou macroscópica também constitui um achado 

freqüente em pacientes com rins policísticos [18]. A hematúria macroscópica foi 

descrita por 4 (6%) pacientes com ADPKD e por 16 (1,9%) pacientes não-

ADPKD. Entretanto, esses valores tangenciam a margem de significância (P= 

0,06).  

Mais de 50% dos pacientes com ADPKD desenvolvem hipertensão em 

algum estágio da doença [2]. Essa comorbidade precede o desenvolvimento da 

insuficiência renal e constitui um fator de complicação na progressão da 
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doença renal [21-24]. No nosso estudo, observou-se uma prevalência de 49% e 

62% de hipertensão entre os pacientes ADPKD e não-ADPKD, 

respectivamente. Esses dados não apresentam diferença significativa entre si e 

se assemelham a outro estudo feito recentemente em pacientes com ADPKD 

(63%) em outra amostra da população brasileira [20]. Por outro lado, dados da 

literatura indicam prevalências de até 80% de hipertensão nos pacientes com 

ADPKD em outras populações [10,17]. 

A litíase renal também é um achado freqüente nos pacientes com ADPKD 

[2]. Nos nossos pacientes a litíase renal foi descrita por 8 (11,9%) pacientes 

com ADPKD. Esse valor foi significativamente alto quando comparado ao grupo 

não-ADPKD, onde apenas 2,7% dos pacientes relataram litíase pregressa 

(P=0,03). 

Em pacientes com rins policísticos a freqüência de aneurismas varia de 0 

a 41% [2]. O distúrbio vascular mais grave é o desenvolvimento de aneurisma 

cerebral, que ocorre em menos de 5% dos pacientes [25]. Aneurismas 

localizados em outros vasos, aorta e coronárias, por exemplo, já foram 

descritos [26]. Nesse estudo aneurisma cerebral foi observado em apenas um 

(1,5%) paciente com ADPKD e em 4 (0,5%) pacientes não-ADPKD, de acordo 

com as informações disponíveis nos prontuários. 

O desenvolvimento de cisto hepático é raro nos pacientes jovens com 

ADPKD, mas comum nos pacientes com mais de 50 anos [2]. As mulheres 

tendem a ter mais cistos hepáticos que os homens e os cistos aumentam em 

número e tamanho após a gestação [17]. Cistos no pâncreas e no baço 

também podem ser encontrados, porém são menos freqüentes [18]. Dentre os 

pacientes com rins policísticos avaliados nesse estudo, 11,9% apresentaram 

cistos hepáticos. Considerando que a média de idade dos pacientes foi de 54 

anos, era esperado um número maior de pacientes com cistos hepáticos.  

Em apenas dois pacientes foi observado divertículo colônico, sendo um 

deles com ADPKD. Em média 20% dos pacientes com rins policísticos 

apresentam divertículos colônicos. A idéia inicial para esse achado sugere que 

os divertículos resultam da pressão mecânica exercida na parede intestinal. 

Contudo, essa hipótese está sendo reavaliada após a descoberta de alguns 

mecanismos responsáveis por alterações moleculares do tecido conjuntivo, 
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semelhante ao que acontece nos cistos e aneurismas. Ishikawa e 

colaboradores [27] descrevem dilatação em ductos biliares de 40% dos 

pacientes com rins policísticos. Danaci e colaboradores [28] também 

descrevem cistos nas vesículas seminais (60%) e próstata (11%) em pacientes 

com ADPKD. 

Outra característica comum nestes pacientes é a suscetibilidade a 

doenças infecciosas, especialmente a infecção do trato urinário (ITU). Nesse 

estudo, a história de ITU foi observada em 7,5% dos pacientes ADPKD e em 

5,6% dos pacientes não-ADPKD. 

Foram observadas diferenças significativas nos níveis de creatinina, 

potássio e fósforo nos pacientes com rins policísticos quando comparados aos 

pacientes do grupo não-ADPKD. Essas diferenças poderiam refletir a 

diversidade dos pacientes quanto à dieta, superfície corpórea ou massa 

muscular [17]. Entretanto, parecem não ter nenhum significado clínico e, 

provavelmente, resultam de uma variabilidade estatística. 

A análise mutacional descritiva dos pacientes ADPKD revelou a existência 

de algumas alterações. Nenhuma das alterações de nucleotídeos encontrada 

caracteriza uma mutação nova. Do mesmo modo, não identificamos relação 

entre a posição e/ou quantidade de mutações e a evolução clínica dos 

pacientes. Mesmo assim, esse tipo de análise é importante, pois orienta novas 

investigações em outras regiões do gene, uma vez que das 32 amostras 

analisadas apenas 17 apresentaram mutações na região 3’ do gene PKD1. 

Dados epidemiológicos revelam que aproximadamente 91.000 pessoas 

possuem rins policísticos nos Estados Unidos, com uma incidência de 10.000 

casos por ano [19]. Dados semelhantes não estão disponíveis para população 

brasileira. Contudo, se considerarmos um aumento de 100% na prevalência da 

doença renal entre 1994 e 2001 [29] poderemos estimar o número de pacientes 

brasileiros com rins policísticos. De fato, a população com insuficiência renal 

crônica terminal está estimada em aproximadamente 60.000 pacientes com 

uma incidência de 8% ao ano [29]. Desse modo, como descrevemos aqui que 

7,5% em hemodiálise têm rins policísticos, pode-se estimar que existam entre 

4.200 e 6.000 pacientes portadores de ADPKD no Brasil atualmente em 

hemodiálise. 
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Em resumo, os resultados obtidos nesse estudo indicam que a doença 

renal policística é prevalente entre os pacientes submetidos à hemodiálise no 

sul do Brasil. Paralelo a isso, o perfil clínico desses pacientes se mostrou 

bastante semelhante ao que já foi descrito para populações norte-americanas e 

européias, provavelmente pela semelhança na composição étnica da amostra 

que é predominantemente composta por descendentes europeus. Devido à 

variabilidade da população brasileira, mais estudos epidemiológicos de 

prevalência e incidência são necessários, além de dados sobre a evolução 

clínica e o perfil genético e molecular dos pacientes brasileiros. 
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Tabela 1: Dados demográficos da população estudada. 

Característica 
ADPKD 

(N=99)* 

não-ADPKD 

(N=1227)* 
Valor de P  

Faixa etária média    

    Idade (anos) 53,8 ± 11,0 53,2 ± 16,1 0,76 

    Idade ao diagnóstico (anos) 45,2 ± 16,6 47,3 ± 20,4 0,57 

Gênero    

    Masculino 52 (53%) 699 (57%) 

    Feminino 47 (47%) 528 (42%) 
0,43 

Etnia    

    Euro-descendentes 76 (77%) 906 (74%) 

    Afro-descendentes 23 (23%) 306 (25%) 

Descendentes asiáticos 0 15 (1%) 

0,46 

 

 

Legenda (tabela 1): 
*Número total de pacientes avaliados a partir dos registros médicos 

 



 61 

Tabela 2: Patologias associadas e sinais clínicos identificados. 

Distúrbio associado/ 

complicação clínica 

ADPKD 

(N=74)* 

não-ADPKD 

(N=901)* 
Valor de P 

Hipertensão** 33 (49,3%) 495 (57,4%) 0,10 

Diabetes** 3 (4,4%) 192 (12,3%) <0,001 

Glomerulopatias** 0 93 (4,8%) 0,004 

Macrohematúria** 4 (6,0%) 16 (1,9%) 0,06 

Litíase renal** 8 (11,9%) 23 (2,7%) 0,03 

Divertículo colônico** 1 (1,5%) 1 (0,1%) 0,90 

Infecção do trato urinário** 5 (7,5%) 48 (5,6%) 0,95 

Aneurisma cerebral*** 1 (1,5%) 4 (0,5%) 0,72 

Cistos hepáticos*** 8 (11,9%) 0 0,03 

 

 

Legenda (tabela 2): 
* Número total de pacientes avaliados a partir dos registros médicos 

** Informação existente antes do tratamento por hemodiálise 

*** Diagnóstico por exame de imagem anterior ao tratamento por hemodiálise 
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Tabela 3: Valores médios de marcadores bioquímicos e hematológicos. 

Marcadores bioquímicos ou 

hematológicos 

ADPKD 

(N=47)* 

não-ADPKD 

(N=585)* 
Valor de P  

Creatinina sérica (mg/dL) 10,6 ± 3,4 8,8 ± 3,0 <0,001 

Fósforo sérico (mg/dL) 5,8 ± 11,7 5,1 ± 1,6 0,004 

Potássio sérico (mEq/dL) 5,4 ± 0,8 5,1 ± 0,8 0,009 

Cálcio sérico (mg/dL) 8,8 ± 1,1 8,6 ± 1,4 0,35 

Albumina sérica (g/dL) 3,8 ± 0,9 3,6 ± 0,5 0,12 

Globulina sérica (mg/dL) 2,8 ± 0,6 2,9 ± 0,6 0,60 

Hemoglobina (mg/dL) 9,6 ± 1,9 9,4 ± 1,8 0,44 

Hematócrito (%) 29,5 ± 6,8 29,2 ± 5,5 0,71 

Uréia pré-diálise (mg/dL) 148,8 ± 39,5 144,9 ± 39,8 0,51 

Uréia pós-diálise (mg/dL) 52,1 ± 18,9 49,6 ± 21,7 0,45 

 

Legenda (tabela 3): 
*Número total de pacientes avaliados a partir dos registros médicos 
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Tabela 4: Alterações nucleotídicas encontradas em pacientes com ADPKD. 

Paciente Sexo* Quantidade** Posição*** Alteração 

1 F 1 51742 Inserção A 

2 M 1 51834 Deleção G- 

3 F 2 51830 
51851 

Transição 
Transição 

C-T 
G-A 

4 M 1 51846 Inserção G+ 

5 M 1 51959 Inserção G+ 

6 M 2 51832 
51890 

Transversão 
Transição 

G-C 
C-T 

7 M 4 

51880 
51882 
51883 
51959 

Transição 
Transição 

Transversão 
Inserção 

G-A 
C-T 
G-C 
G 

8 M 1 51727 Transversão C-A 

9 F 1 51747 Transversão C-G 

10 F 3 
51741 
51810 
51958 

Inserção Inserção 
Inserção 

G+ 
T+ 
G+ 

11 M 2 51739 
51962 Inserção Inserção G+ 

T+ 

12 F 1 51855 Transição A-G 

13 M 3 
51894 
51959 
51960 

Deleção 
Transversão 
Transversão 

A- 
A-T 
T-G 

14 M 2 51743 
51759 Inserção Inserção A+ 

G+ 

15 F 10 

51757 
51805 
51823 
51852 
51862 
51871 
51873 
51898 
51930 
51952 

Transversão 
Deleção 

Transversão 
Transição 

Transversão 
Inserção Transição 

Transição 
Transição 

Transversão 

G-C 
C- 

A-C  
C-T 
A-C 
C+ 
C-T 
G-A 
C-T 
G-T 

16 M 4 

51757 
51838 
51841 
51888 

Transversão 
Transição Deleção   

Deleção 

G-C 
A-G 
A- 
G- 

17 M 3 
51757 
51837 
51844 

Transversão 
Transversão 

Deleção 

G-C 
A-C 
A- 

 
Legenda (tabela 4): 
* F = sexo feminino / M = sexo masculino 

** Número total alterações de nucleotídeos observadas no mesmo paciente 

*** Posição do nucleotídeo mutado no gene PKD1 
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ABSTRACT 
 

Background: Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease (ADPKD) is one of the 

most common genetic nephropathies. It affects one in every 800 individuals in the 

general population and from 5 to 10% in hemodialysis patients. Few data concerning 

the prevalence of ADPKD in Brazil are available. Thus, the aim of the present study was 

to investigate both the prevalence and clinical profile of ADPKD among hemodialysis 

patients in south of Brazil. 

Methods: This prospective cross-sectional study consisted of patients from 24 

hemodialysis centers during five years of investigation. Patients were screened for 

ADPKD by clinical, laboratorial and image examination in medical records. 

Results: Of 1326 patients on hemodialysis in south of Brazil that composed this study, 

99 (7.5%) had polycystic kidney as primary cause for chronic renal failure. Comparisons 

between ADPKD and non-ADPKD patients revealed no differences regarding mean 

age, gender and ethnicity. We identified 42 mutations in 3’ region of PKD1 gene among 

17 ADPKD patients.  

Conclusions: Our data revealed that ADPKD is prevalent among patients on 

hemodialysis in the south of Brazil. In addition, the clinical profile of ADPKD is similar to 

reported data from North America and Europe, putatively due to the similar ethnic 

composition mainly based on descents of Europeans. No new mutation was observed 

nor was an association found between molecular profile and clinical evolution in these 

patients.  
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INTRODUCTION 

Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease (ADPKD) is one of the most 

frequent genetic diseases and an important cause of renal failure, It affects up to 10% of 

the patients on hemodialysis in Europe and in the United States [1,2] and about 3% of 

Asian patients [3]. This disease affects one in every 800-1000 individuals in the general 

population and is seen in one out of every 3000 hospital admissions [1,4,5]. A previous 

study showed a prevalence of 7.6% among hemodialysis patients in Porto Alegre alone, 

the capital city of Rio Grande do Sul State, in south of Brazil [6].  

ADPKD is primarily caused by mutations in specific genes in chromosomes 16 

(PKD1) and 4 (PKD2), which codify for polycystin-1 and -2, respectively, Polycystin 

proteins participate in basic cellular processes, such as proliferation, differentiation and 

molecule transportation [4]. Several types of mutations in PKD1 and PKD2 have been 

identified, causing an apparent reduction of the polycystin function and the development 

of several clinical symptoms associated with polycystic kidney disease [3,7,8].  

The cysts are clinically detectable in the kidneys, liver, pancreas, but may also be 

seen in epithelial tissues. In addition, several clinical complications and comorbidities 

are described in patients with polycystic kidneys such as hematuria, proteinuria, 

hypertension, diverticulosis, urinary infections, renal lithiasis, and neoplasia [1,2,4-7]. 

Aneurysms in the cerebral arteries may also occur (5%), as well as vascular and/or 

cardiac abnormalities (26%) [5,9-13]. 

While epidemiological data on the prevalence of ADPKD have been extensively 

reported, mainly in United States and Europe. There are only few studies about the 

ADPKD epidemiology available in Brazil. Those studies show a prevalence that ranges 

from 3.3% to 7.6% among hemodialysis patients [6,11]. Thus, the objective of the 

present study was to investigate the prevalence, clinical and molecular profile of 

APDKD in these patients from south of Brazil cities. 
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MATERIAL AND METHODS 

- Study Population 

This prospective cross-sectional study comprised all patients attended at 24 

hemodialysis centers in south of Brazil (Rio Grande do Sul State). The study was 

conducted in 10 cities (Porto Alegre, Camaquã, Soledade, Santa Maria, Lajeado, Santa 

Cruz do Sul, Caxias do Sul, Passo Fundo, Novo Hamburgo and Canoas) by a search 

on medical records from December 2000 to December 2005,  

The inclusion criteria were polycystic kidney family history and image diagnosis, as 

described by Ravine and colleagues [14]: patients younger than 30 years old should 

have no more than two cysts in one of the kidneys; 30 to 59 years old patients should 

have at least two cysts in each kidney; and patients older than 60 years old should have 

at least four cysts in each kidney. 

Clinical information, according the medical history before dialysis treatment, also 

were analyzed as complementary data in these patients: macroscopic hematuria, renal 

lithiasis, urinary tract infections, hypertension, diverticulosis, hepatic cysts and 

aneurysm.   

Several clinical parameters, measured during dialysis treatment, also were 

analyzed like complementary data: serum pre-dialysis urea, pos-dialysis urea, 

creatinine, calcium, potassium, phosphorus, albumin and globulin. Most recent available 

data for these variables were considered. The normal standards criteria for blood 

pressure were: systolic blood pressure <120 mmHg and diastolic blood pressure <90 

mmHg.  

This study was approved by the Ethics Committee of Hospital de Clínicas de Porto 

Alegre (IRB number 00000921).  The patients invited to participate were informed about 

the purposes of the study and individual informed consent was obtained from each 

subject. 
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- Molecular Analysis 

To assure that ADPKD type ‘1’ patients were selected, only patients with age of 

diagnosis average of 40±5 years were analyzed. With that, DNA samples of 32 non-

related individuals were obtained for descriptive mutational analysis among the 

identified ADPKD patients. The DNA samples of the patients were isolated from 

peripheral blood by salting out method [15]. The DNA samples attached by primers to 

the 3’ region of PKD1 gene and were amplified by PCR. After PCR, the products were 

analyzed by MegaBACE 1000 (GE HealthCare), according to the Manufacturer’s 

instructions. The results were analyzed by BLAST (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/). 

 

- Statistical Analysis 

Data are expressed as means±standard deviation (SD). Differences between 

ADPKD and non-ADPKD patients were compared by unpaired t-test for normally 

distributed variables and non-parametric Mann-Whitney test for variables with skewed 

distribution. Differences between proportions were assessed by χ
2 test with the Yates 

correction, as needed. Data analyses were performed using the SPSS 8,0 software 

package (Statistical Package for the Social Sciences - SPSS Inc, Chicago, IL) and 

STATA 7 (College Station, Texas). Statistical significance was established at 5%. 

 

RESULTS 

We evaluated 1,326 patients from 24 different dyalisis centers. Among those, 99 

(7,5%) presented a definitive diagnosis of ADPKD as a cause for ESRD; 74 presented 

clinical information available on their medical record; and 47 had biochemical data.   

Regarding the average age of patients and their gender range, no relevant 

statistical differences were observed. The demographic data is summarized in Table 1.   
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The ethnic input was based on the patients’ self-determination. The majority of 

patients analyzed are European descent (77%), and among those, 7.7% presented 

ADPKD diagnosis. The remainder of the sample consist of African descent (23%), and 

among them 6.9% carry ADPKD. The difference between the values of these two 

groups is not a statistically relevant.  This is the first epidemiological data regarding 

ADPKD for Brazilian African descents. No other ethnic group was observed.  

Altogether, several associated pathologies in ADPKD patients were observed.  By 

far, the most common was hypertension, observed in 49% of patients with a diagnosis 

of polycystic kidney disease. Diabetes mellitus was found in only three patients with a 

diagnosis of polycystic kidneys. 

Macroscopic hematuria is one of the signs of polycystic kidney disease [4]. This 

finding, however, was observed in only four (6%) of the patients with a diagnosis of 

polycystic kidneys, and in 16 (1.9%) of the control subjects. Renal lithiasis is frequently 

found in polycystic kidney patients. In our study, it was found in eight (12%) ADPKD 

patients, a number significantly higher than the 3.0% in the non-ADPKD group (p=0.03). 

The presence of urinary infection was similar in the two groups.  

Hepatic cysts were found only in patients with polycystic kidneys, as expected [1]. 

Only one patient with polycystic kidneys had a diagnosis of cerebral aneurysm. Patient 

characteristics according to the associated pathologies are summarized in Table 2. 

Serum creatinine, potassium and phosphorus levels were significantly higher in 

ADPKD.  Laboratory findings showed higher creatinine, phosphorus and potassium 

values in patients with polycystic kidneys. Other variables, such as calcium, globulin, 

albumin, and pre- and post-dialysis urea were similar for the two groups.  Laboratory 

parameters of hemodialysis patients are presented in Table 3. 

Among the 32 patients selected for descriptive mutational analysis, only 17 

showed changes at 3’ region PKD1 gene DNA sequence. In total were identified 42 

mutations: 12 insertions, 6 deletions, 13 transvertions and 11 transitions. Neither a new 

mutation was observed nor an association was found between molecular profile and 

clinical evolution in these patients. Alterations in the nucleotide sequences are 
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summarized in Table 4. 

 

DISCUSSION 

ADPKD is the best example of a monogenic cystic renal disease that leads to a 

polycystic kidney disease related phenotype [1,2] and it is an important cause of renal 

failure with 50% of all affected individuals developing end-stage renal disease (ESRD) 

[2, 16-18]. 

In this study, we evaluated the prevalence of patients with polycystic kidneys and 

ESRD in hemodialysis centers throughout the Southern Brazilian State of Rio Grande 

do Sul. We observed that ESRD was caused by polycystic kidneys in 7.5% of this 

patients. 

Since most hemodialysis patients studied were European descents, our findings 

are consistent with previous reports from North America and Europe, where 8-10% of 

the patients on hemodialysis have a diagnosis of ADPKD. However, our results are in 

contrast with the 3.3% prevalence of ADPKD previously published for hemodialysis 

patients in São Paulo, southeast of Brazil [11]. This discrepancy might be attributable to 

differences in genetic background or to an underestimation of DPKD prevalence in 

Sesso and colleagues review [11] that used data from Brazilian Ministry of Health 

(DATASUS). In fact, considerable differences in ADPKD prevalence among ethnical 

groups are well described [17-19]. For example, a lower prevalence is found in Asia, 

where only 2.5% to 3,2% of the patients on dialysis have a diagnosis of polycystic 

kidneys [12]. In addition, recent epidemiological data on 90,778 end-stage renal disease 

patients from United States revealed a 6.1% prevalence of ADPKD in Caucasians, but 

only 1.6% in Black hemodialysis patients [20]. 

In our sample, no gender was overrepresented (47% men and 53% women, 

P=0.15) in accordance with previous epidemiological studies. Milutinovic and 

colleagues [10] also reported no difference between genders. In a sample of 140 US 

patients selected from a database of families with polycystic kidneys, 64 (46%) were 

men and 76 (54%) were women in the same age range. However, in a different 
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Brazilian study that investigated patients attended in a University Hospital, it was 

observed a higher prevalence of women (63%) with polycystic kidney [20].  

The onset of ESRD is usually observed in the third decade in patients suffering 

from renal diseases. Our patients initiated dialysis at 54±11 years in average. Similar 

data were reported in Japan [12], where from a sample of 3,699 patients on dialysis 

1,976 were men with a mean age of 52±11 years old and 1,725 were women with a 

mean age of 54±10 years old. If we consider the average age at ESRD diagnosis, the 

value we observed was around  46 years, which is very similar to the value observed by 

a different study made with Brazilian patients [20] that observed an average age at 

ERSD of 45,4±9,5 years. 

Microscopic or macroscopic hematuria is a frequent finding in patients with 

polycystic kidneys [18]. We found a trend towards a higher prevalence of macroscopic 

hematuria, 6% versus 1.9% in ADPKD  and controls, respectively (P=0.006). 

Hypertension develops in more than 50% of ADPKD patients some time in course 

of disease [2]. It often precedes the development of renal failure, and further becomes a 

complicating factor for progression of renal disease [21-24]. We found a hypertension 

prevalence of 49% and 62% in ADPKD and non-ADPKD patients, respectively. These 

data show no difference within them and are very alike to another study recently made 

with ADPKD (63%) Brazilian patients [20]. Previous reports indicate prevalence up to 

80% of hypertension in ADPKD subjects in others populations [10,17].  

Renal lithiasis is also a frequent finding in ADPKD patients [2].  In our sample, was 

observed in eight (11.9%) patients with ADPKD. This number is significantly higher than 

the number for the non-ADPKD, in which only 2.7% of the patients had lithiasis 

(P=0.03).  

Aneurysm frequency ranges from 0 to 41% in patients with polycystic kidneys [2]. 

The most severe vascular disorder is the development of cerebral aneurysm, which 

occurs in less than 5% of the patients [25]. Aneurysms in other locations such as in 

coronary vessels and in the aorta have also been reported [26]. We found a cerebral 

aneurysm in only one (1.5%) of the ADPKD patients and in 4 (0.5%) of the non-ADPKD 
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patients, according available medical records. 

The development of hepatic cysts in ADPKD is rare in young patients, but 

common in patients older than 50 years old [2]. Women have more hepatic cysts than 

men, and cysts often increase in number and size after gestation [17]. Cysts in 

pancreas and spleen may also be found, albeit less frequent [18]. We found hepatic 

cysts in 11,9% of the patients with polycystic kidneys. Since patient mean age was 54 

years, it is expected a larger number of patients with hepatic cysts.   

Colonic diverticula were observed in only one ADPKD patient and one patient in 

the non-ADPKD group. About 20% of the patients with polycystic kidneys have colonic 

diverticula. The initial hypothesis that colonic diverticula appeared only as a result of 

mechanical pressure exerted on the intestinal wall has been changed since the 

discovery of mechanisms responsible for molecular changes in connective tissues, 

similar to those found in cysts and aneurysms. Ishikawa and colleagues [27] reported 

dilation of bile ducts in 40% of patients with polycystic kidneys. Danaci and colleagues 

[28] also reported cysts in seminal vesicles (60%) and prostate (11%). 

Other common characteristic of patients on dialysis is the greater susceptibility to 

infectious diseases, especially urinary tract infections. In this study, we observed urinary 

tract infections in 7,5% of the ADPKD patients and in 5,6% of the patients in non-

ADPKD group. 

We observed significantly higher creatinine, potassium and phosphorus levels in 

patients with polycystic kidneys when compared with non-ADPKD patients. These 

differences may be explained by changes in patient diet, body surface area or muscle 

mass [17]. However, this difference probably reflects a statistical variation alone. 

The descriptive mutational analysis of ADPKD patients showed some alterations. 

None of the alterations found characterized a ‘new mutation’. Similarly, no relationship 

between position and/or number of mutation and clinical evolution was observed. Even 

so, this analysis is important because it can give guidelines for new investigations in 

others regions of PKD1 gene, once 17 out of 32 analyzed samples presented mutations 

in the 3’ region of PKD1 gene. 
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Epidemiological data reveal that about 91,000 people have polycystic kidneys in 

United States, with an incidence of 10,000 cases per year [19]. Similar epidemiological 

data are not available in Brazil. However, it was observed a 100% increase in the 

prevalence of  renal disease between 1994 and 2001 [29]. In fact, population with 

ESRD on hemodialysis was estimated at 59,153 patients with an incidence of 8% per 

year [29]. As we found a prevalence of ADPKD of 7.5%, at least 4,200 to 6,000 patients 

with adult polycystic kidney disease are expected in Brazil. 

In summary, the results of this study suggest that ADPKD is prevalent among 

patients on hemodialysis in the south of Brazil. In addition, the clinical profile of ADPKD 

seems to be similar to the reported data from North America and Europe, probably 

because ethnical constitution of our sample is predominantly of European descents. 

Because variability of Brazilian population is large, more epidemiologic studies with 

prevalent and incident patients describing their clinical evolution and genetic and 

molecular profile are needed.  
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Table 1: Demographics characteristics of the sample. 

Characteristic 
ADPKD 

(N=99)* 

non-ADPKD 

(N=1227)* 
P value 

Age range    

    Age (years) 53.8 ± 11.0 53.2 ± 16.1 0.76 

    Age at ESRD (years) 45.2 ± 16.6 47.3 ± 20.4 0.57 

Gender    

    Male 52 (53%) 699 (57%) 

    Female 47 (47%) 528 (42%) 
0.43 

Ethnicity     

    European descent 76 (77%) 906 (74%) 

    African descent 23 (23%) 306 (25%) 

    Asian descent 0 15 (1%) 

0.46 

 

Table 1 legend: 

* Number of patients with this variable available in medical records 
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Table 2: Pathologies associated and common clinical signs in ADPKD and non-ADPKD 

patients. 

Associated Disorder/ 

Clinical complication 

ADPKD 

(N=74)* 

non-ADPKD 

(N=901)* 
P value 

Hypertension** 33 (49.3%) 495 (57.4%) 0.10 

Diabetes** 3 (4.4%) 192 (12.3%) <0.001 

Glomerulopathies** 0 93 (4.8%) 0.004 

Macroscopic hematuria** 4 (6.0%) 16 (1.9%) 0.06 

Renal lithiasis** 8 (11.9%) 23 (2.7%) 0.03 

Colonic diverticulum** 1 (1.5%) 1(0.1%) 0.90 

Cerebral aneurysm** 1 (1.5%) 4 (0.5%) 0.72 

Hepatic cysts*** 8 (11.9%) 0 0.03 

Urinary tract infection*** 5 (7.5%) 48 (5.6%) 0.95 

 

Table 2 legend: 

* Number of patients with this variable available in medical records 

** Information available prior to hemodialysis treatment  

*** Image diagnosis prior to hemodialysis treatment  
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Table 3: Mean values of biochemical and hematological markers on hemodialysis 

ADPKD and non-ADPKD patients. 

Biochemical or  

Hematological Marker 

ADPKD 

(N=47)* 

non-ADPKD 

(N=585)* 
P value 

Serum creatinine (mg/dL) 10.6 ± 3.4 8.8 ± 3.0 <0.001 

Serum phosphorus (mg/dL) 5.8 ± 11.7 5.1 ± 1.6 0.004 

Serum potassium (mEq/dL) 5.4 ± 0.8 5.1 ± 0.8 0.009 

Serum calcium (mg/dL) 8.8 ± 1.1 8.6 ± 1.4 0.35 

Serum albumin (g/dL) 3.8 ± 0.9 3.6 ± 0.5 0.12 

Serum globulin (mg/dL) 2.8 ± 0.6 2.9 ± 0.6 0.60 

Hemoglobin (mg/dL) 9.6 ± 1.9 9.4 ± 1.8 0.44 

Hematocrit (%) 29.5 ± 6.8 29.2 ± 5.5 0.71 

Pre-dialysis urea (mg/dL) 148.8 ± 39.5 144.9 ± 39.8 0.51 

Post-dialysis urea (mg/dL) 52.1 ± 18.9 49.6 ± 21.7 0.45 

 

Table 3 legend: 

* Number of patients with this variable available in medical records 
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Table 4: Alterations in 3’ region of PKD1 gene in ADPKD patients. 

Patient Gender1 Number2 Position3 Nucleotide Alteration 

1 F 1 51742 Insertion A 

2 M 1 51834 Deletion G- 

3 F 2 51830 
51851 

Transition   
Transition 

C-T 
G-A 

4 M 1 51846 Insertion G+ 

5 M 1 51959 Insertion G+ 

6 M 2 51832 
51890 

Transvertion 
Transition 

G-C 
C-T 

7 M 4 

51880 
51882 
51883 
51959 

Transition   
Transition 

Transvertion 
Insertion 

G-A 
C-T 
G-C 
G 

8 M 1 51727 Transvertion C-A 

9 F 1 51747 Transvertion C-G 

10 F 3 
51741 
51810 
51958 

Insertion       
Insertion       
Insertion 

G+ 
T+ 
G+ 

11 M 2 51739 
51962 

Insertion       
Insertion 

G+ 
T+ 

12 F 1 51855 Transition A-G 

13 M 3 
51894 
51959 
51960 

Deletion    
Transvertion 
Transvertion 

A- A-
T T-
G 

14 M 2 51743 
51759 

Insertion       
Insertion 

A+ 
G+ 

15 F 10 

51757 
51805 
51823 
51852 
51862 
51871 
51873 
51898 
51930 
51952 

Transvertion  
Deletion  

Transvertion 
Transition 

Transvertion 
Insertion     
Transition   
Transition   
Transition 

Transvertion 

G-C 
C- A-
C  C-
T A-
C C+ 
C-T 
G-A 
C-T 
G-T 

16 M 4 

51757 
51838 
51841 
51888 

Transvertion 
Transition      
Deletion        
Deletion 

G-C 
A-G 

A- G- 

17 M 3 
51757 
51837 
51844 

Transvertion 
Transvertion  

Deletion 

G-C 
A-C 
A- 

 

Table 4 legend: 
1) F = female / M = male  
2) Total number of alterations observed in the same patient 
3) Position of mutant nucleotide in PKD1 gene 
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  ACFN/04 

 

Termo de Consentimento 
  

O Grupo de Estudos em Nefrogenética (GEN) está realizando um projeto de pesquisa 

sobre doenças renais hereditárias. O objetivo é montar um banco de dados sobre as 

características genéticas associadas a estas doenças. 

 O estudo também pretende avaliar a relação entre outras doenças que possam estar 

associadas à evolução dessas nefropatias, como a hipertensão, o diabetes e a insuficiência 

renal crônica sem causa definida. 

 O procedimento referente ao estudo que envolve uma breve entrevista, a análise de 

meu prontuário e a retirada de duas amostras de sangue, sendo 5,0 mL em cada uma e uma 

amostra de 03 (três) gotas de sangue em papel filtro. Fui informado que a coleta de sangue 

pode ser acompanhada de alguma dor e que a quantidade de sangue retirada não traz prejuízo 

a minha saúde. 

 O material coletado será armazenado sob a forma de soro e/ou DNA. A participação 

neste trabalho é voluntária e poderá não trazer benefícios para você, mas sim para o 

conhecimento de alterações que possam ocorrer relacionadas ao estudo das doenças renais. 

Os dados referentes ao estudo são confidenciais, podendo ser acessados pelo seu médico e 

pelo senhor(a), conforme sua vontade. 

(    ) Gostaria de saber os resultados dos exames realizados. 

(    ) Não gostaria de saber os resultados dos exames realizados. 

 A não concordância em participar deste estudo não trará qualquer prejuízo ao seu 

atendimento. Qualquer dúvida referente ao estudo será esclarecida pelos responsáveis por 

este projeto, Elvino Barros e Ane Nunes. 

 Por esse instrumento, tomo parte, voluntariamente, do presente estudo. 

 

 

_____________________________________________________ 
Assinatura do paciente 

 
Nome do paciente: 
 
Local: 
 

Data:        /        / 

Responsável pela coleta: 
 

 

• Este “Termo de Consentimento” foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital 
de Clínicas de Porto Alegre e contempla os projetos 00194, 03491, 04148, 04149 e 04150. 

Pesquisadores Responsáveis 
Prof. Elvino Barros Profa. Ane Nunes 

ebarros@hcpa.ufrgs.br ane.nunes@terra.com.br 
Hospital de Clínicas de Porto Alegre – Serviço de Nefrologia 

Fone (51) 2101-8295 / Fax: (51) 2101-8121 
 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RESOLUÇÕES DO COMITÊ DE ÉTICA 

Resolução 00194 – referente ao período de 2000-2003 

Resolução 04148 – referente ao período de 2004-2006 
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~
HCPA - HOSPITAL DE CLíNICAS DE PORTO ALEGRE

Grupo de Pesquisa e Pós-Graduação
COMISSÃO CIENTíFICA E COMISSÃO DE PESQUISA E ÉTICA EM SAÚDE

A Comissão Científica e a Comissão de Pesquisa e Ética em Saúde, que é reconhecida pela Comissão
Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP}/MS como Comitê de Ética em Pesquisa do HCPA e pelo Office
For Human Research Protections (OHRP}/USDHHS, como Institucional Review Board (IRBOOO0921)
analisaram o projeto:

Projeto: 04-148 Versão do Projeto: 24/09/2004 Versão do TCLE: 23/11/2004

Pesquisadores:
ELVINO BARROS

VAGNER MILANI

LlANABERTOLlN ROSSATO

ANES NUNES

Título: MARCADORESMOLECULARESAPLICADOSAO ESTUDODA DOENÇARENAL
POLlclsTICA DO ADULTO EM PACIENTES SUBMETIDOS A HEMODIÁLlSENO RIO
GRANDE DO SUL: PREVAL~NCIA, DIAGNÓTICO EPROGNÓSTICO.

- Este projeto foi Aprovado em seus aspectos éticos e metodológicos, inclusive quanto ao seu Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com as Diretrizes e Normas Internacionais e Nacionais,
especialmente as Resoluções 196/96 e complementares do Conselho Nacional de Saúde. Os membros do
CEP/HCPA não participaram do processo de avaliação dos projetos onde constam como pesquisadores.
Toda e qualquer alteração do Projeto, assim como os eventos adversos graves, deverão ser comunicados
imediatamente ao CEP/HCPA. Somente poderão ser utilizados os Termos de Consentimento onde conste
a aprovação do GPPG/HCPA.

- De acordo com a regulamentação da Resolução 340/2004 do CNS/MS o CEP/HCPA foi credenciado,
através da Carta Circular N° 037 CONEP/CNS/MS de 11 de agosto de 2004, para dar aprovação final para
este projeto.

legre, 14 de dezembro de 2004.
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