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O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associagao Médica Brasileira, tem por objetivo conciliar informagoes
da area médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico.
As informagoes contidas neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico,
responsavel pela conduta a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRIGAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

A revisdo bibliografica de artigos cientificos desta diretriz foi realizada nas bases de
dados MEDLINE, Cochrane e SciELO. A busca de evidéncias partiu de cenarios clinicos
reais, e utilizou palavras-chaves (MeSH terms) agrupadas nas seguintes sintaxes: adult
dominant polycystic kidney disease; adult recessive polycystic kidney disease; PKD
mutation; PKDHT mutation, renal cystic disease, polycystin; renal ultrassonography;
renal transplantation; fibrocystin, congenital hepatic fibrosis; biliary dysgenesis; liver
cystic disease, end-stage renal disease; linkage analysis.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos
fisiol6gicos ou modelos animais.

OBJETIVOS:

Apresentar as principais informacoes cientificas, associadas a experiéncia clinica
adquirida, relacionadas ao diagndstico e ao aconselhamento genético da doenca
policistica renal (hereditaria).

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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INTRODUCAO

Doenga policistica renal hereditaria ¢ definida como compondo
&oenga de rim policis’cico autossémico recessivo (ARPKD) e doenga
de rim policistico autossdmico dominante (ADPKD). Essas duas
cloengas precisam ser distinguidas de outras afecg(‘)es hereditarias ou
nao-hereditarias que apresentem cistos renais. Doenga policistica renal
hereditaria ¢ importante porque é relativamente comum. ADPKD &
uma das &oengas monogénicas mais comuns, com incidéncia de 1 em
700 individuos e que responde por 5% dos pacientes com necessidade
de hemodialise ou transplante renall(B). A ARPKD é mais rara, com
incidéncia de 1 em 20.000 inflivicluosz(B).

1. NO CONTEXTO PRE E NEONATAL, O EXAME ULTRASSONOGRA-
FICO E SUFICIENTE PARA CONFIRMAR O DIAGNOSTICO CLINICO
pE ARPKD EM UM PACIENTE?

Anormalidades ultrassonogrélficas renais sdo detectdveis a partir
da 20 semana de gestagdo, em ARPKD, ou talvez a partir da
13* semana de gestagdo quanclo o diagnés’cico ficou estabelecido
anteriormente em um irmdo afetado. Contudo, isso se aplica a
40% dos afetados, que possuem uma versao mais grave da doen-
ca. Nesse subgrupo, a ultrassonograﬁa revela rins com aumento
em tamanho e hiperecogenicidacle l)ilateral, com ou sem cistos,

associado oligoémnioz(B).

Antes de focar nessa nefropa’cia, anomalias do trato renal (dis-
plasia cistica obstrutiva e rim (lispléstico multicistico) devem ser ex-
cluidas. Outras nefropatias hereditarias (por exemplo, Barclet-Bie(ﬂ)
que apresentam esse quadro sdo associadas com outras anomalias
que as clistinguem3 (€).O tliagnés’cico diferencial mais importante é
uma apresentagao precoce de ADPKD. Por esse motivo, é essencial
fazer ultrassonograﬁa renal nos dois pais do paciente nesse momento,
para diagnosticar essa doenga. Uma gestante com feto afetado com
ADPKD, usualmente, tem volume de liquiclo amniético normal.
Os pacientes nesse subgrupo (40%) irdo desenvolver a sequéncia
de Potter e falecer de insuficiéncia respiratéria logo apds o nasci-
mento. Os demais 60% de afetados com ARPKD mais branda nao
demonstram sinais ultrassonogré{:icos conclusivos e os pacientes

podem sobreviver por mais que trés décadas.
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Recomendagéo

QO exame ultrassonogréﬁco é o primeiro a
ser aplicado em fetos e neonatos com suspeita
de ARPKD. Além disso, rins com tamanho
aumentado e hiperecogeniciclade sio achados
comuns em exame de ultrassonograﬁa de rotina
nesse contexto. B essencial, su]osequentemente,
levantar o histérico familiar do paciente. Na

auséncia de outras malformagc")es, o (liagnéstico

principal permanece sendo ARPKD ou ADPKD.

2. NO CONTEXTO PRE E NEONATAL, SE O RE-
SULTADO DO EXAME ULTRASSONOGRAFICO
FOR INCONCLUSIVO, O EXAME ANATO-
MOPATOLOGICO PERMITE CHEGAR A UMA
CONCLUSAO DEFINITIVA?

Exames anatomopatolégicos realizados du-
rante necropsia em pacientes afetados com ne-
1[ropatia grave (o suljgrupo de 40%) confirmam o
&iagnéstioo de ARPKD*C)3(D). Ha (lilatagao e
hiperplasia do tabulo coletor, que pode aparecer
cistico, sem envolvimento do néfron.

Disgenesia biliar invariavelmente faz parte
de ARPKDA(B)3(D). Os ductos biliares intra-
hepé’cicos dilatam e aumentam em ntimero, com o
su]nsequente desenvolvimento de fibrose periportal.
Esse qua.(lro, denominado de fibrose hepética con-
génita, é in(lispensével para fazer o &iagnés’cico de
ARPKD, embora ndo seja patognomdnico. Hiper-
tensao portal éuma sequela comum, cuja evidancia

pocle ser obtida por meio de ultrassonogra{:ia.

Nos pacientes afetados com ARPKD mais
branda (o sul)grupo de 60%), a evolugéo clinica ¢
Varia’wel, e os sinais de hipertenséo por’cal podem
prevalecer. A Liopsia. hepé’tica &eve, portanto, ser
considerada nesses casos"§(C).

Recomendagéo
E imprescindive] tentar estabelecer o &iag-

néstico por meio do exame anatomopatolégico
quan&o a ultrassonograﬁa néo for informativa,
permitindo, assim,o aconselhamento genético.

3. NO CONTEXTO DE UM ADULTO JOVEM, O
EXAME ULTRASSONOGRAFICO E SUFICIENTE
PARA CONFIRMAR O DIAGNOSTICO CLINICO
pE ARPKD EM UM PACIENTE?

Os pacientes afetados com ARPKD que
sobrevivem até a e ao longo da adolescencia
tendem a desenvolver, primariamente, com-
prometimento hepético e l)iliar, com menor
envolvimento renal. Hepa’coesplenomegalia, hi-
pertensao portal e doenga de Caroli, na presenga
de hipertensﬁo sistémica e insuficiéncia renal,
permitem confirmar o diagnésticog(C). Os rins
podem ter tamanho reduzido nesses casos]O(C).

Recomendag&o

Os sinais listados permitem estabelecer o
&iagnés’tico. Ao persistirem inconsisténcias entre
os sinais clinicos, o exame ana’comopatolégico
por meio de l)iopsia hepéﬁca deve ser realizado.

4. NO CONTEXTO DE UM ADULTO, SE O RE-
SULTADO DO EXAME ULTRASSONOGRAFICO
FOR INCONCLUSIVO, O EXAME MOLECULAR
PERMITE CHEGAR A UMA CONCLUSAO DEFI-
NITIVA?

Os exames moleculares podem ser dire-
tos, por exemplo, o sequenciamento do gene
PKHDI1, ou inclire’cos, utilizando a anélise de
ligagéo genética''(C). Essa Gltima andlise de-
pende da possibilidade de analise de um ntimero
minimo de familiares sabidamente afetados e
nio afetados dentro de uma fa.mﬂia, 0 que nem
sempre é factivel. Exames genéticos molecu-
lares diretos nao conseguem detectar todas as
mutagdes causadoras de ARPKD, sendo que
a taxa de &e’cecgéo fica em torno de 80%, ou
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menos, quando a doenga for mais branda'13 (©).
Ocasionalmente, o paciente pocle herdar duas
mutagbes de baixa penetrancia (hipomc’)rﬁcas)
nas suas duas copias do gene PKD1 (ou PKD2),
apresentando, assim, um fenétipo muito seme-
lhante 8 ARPKD neonatal, o que torna o exame
molecular mais necessario'*(C).

Recomendag&o

Apesar de suas limitagées, testes moleculares
poclern ser realizados nessa situagao para tentar con-
firmar o cliagnéstico e documentar ao menos uma
das mutagdes causadoras da cloenga. O tipo e a po-
sigao das mutages no gene PKHD1 proporcionam
inforrnagc’)es sobre o prognéstico da doengals(C).

5. QUALE O PAPEL DOS TESTES MOLECULARES NO
ACONSELHAMENTO GENETICO EM UM CASAL OU
EM UMA FAMILIA TRANSMITINDO ARPKD?

Os testes moleculares sdo os tinicos capazes
de fornecer informag(‘)es predi’civas sobre AR-
PKD em individuos antes que os sinais clinicos e
os sintomas se desenvolvam. Em algumas fami-
liasa cloenga apresenta uma progressao diferente
entre irmios afetados e o teste molecular po&e
definir se um irmao com sinais leves ¢ afetado
ou ndo®'*(C). Na medida em que uma porcen-
tagem alta de individuos afetados com ARPKD
sobrevive até a e ao Iongo da adolescéncia, os
testes moleculares permitem identifica-los
previamente ao inicio dos sintomas. Nesses
indivicluos, a Veri{'icagéo de hiper’tensé’.o e dos
efeitos de hipertenséo portal possibili’ca seu
tratamento, prolongando a Viclal()(C).

Recomendag&o

O aconselhamento pré-teste é necessario
para explica.r as implicagf)es dos resultados que
serao obtidos dos testes, e para esclarecer as
1imita96es inerentes ao método. Apés reflexdo

adequacla os familiares realizam os testes e o

aconselhamento pos-teste continua. Um casal
transmitindo ARPKD que deseja evitar que
futuros filhos sejam afetados precisa realizar
esses testes, prevendo sua aplicagéo em estudos
pré-natais ou pré-implantagéo7(C). A anélise
direta do gene PKHD1 deve ser realizada nos
dois pais de um paciente afetado, quando nao
hé& material desse individuo.

6. O EXAME ULTRASSONOGRAFICO PERMITE
CONFIRMAR O DIAGNOSTICO CLINICO DE
ADPKD EM UM PACIENTE?

Ha critérios consensualizados que permitem
estabelecer o diagnéstico em pacientes com sus-
peita de ADPKD. A maior dificuldade ¢ fazer
o diagnéstico em pacientes com idade inferior
a 30 anos e sem histérico familiar da doenga,
uma vez que a formagao dos cistos renais de-
pende da idade do paciente e que a &oenga pode
ser causada por mutagdo nova em até 15% de

casos'/(C).

Em pacientes com suspeita de ADPKD, a
presencga de cistos renais pela ultrassonograltia
permite estabelecer o diagnéstico, (lepen(lendo

da idadels']9(B):

e Pacientes entre 15 € 29 anos com trés ou
mais cistos uni ou bilaterais (sensilailit].a(le
de 0,695, especificidade de 1; valor precli—
tivo positivo de 1 e valor preditivo negativo
de 0,780) com razao de verossimﬂhanga de
3,27;

o DPacientes entre 40 e 59 anos com dois ou
mais cistos uni ou bilaterais (sensibiliclacle
de 1 ; especiﬁcidade de 0,978, valor pre-
(].itivo positivo de 0,972 e Va.lor predi’civo
negativo de 1);

e Pacientes com idade igual ou superior a 60
anos com quatro ou mais cistos em cada rim

(sensi]silidade dele especi{:icidade de 1).
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Os critérios sdo diferentes onde o o]ajetivo é
excluir potenciais doadores de rim em casos de
transplan’ce, conforme descrito a seguir.

Recomendagcdo

Recomenda-se o estudo pela ultrassonograﬁa
como a primeira investigagdo em todos pacientes
com suspeita de ADPKD, para tentar estabelecer
o &iagnéstico conforme os critérios listados.

7. O EXAME DE IMAGEM POR RESSONANCIA
MAGNETICA ACRESCENTA INFORMACAO AO
EXAME ULTRASSONOGRAFICO PARA APERFEI-
COAR O DIAGNOSsTICO cLiNico bE ADPKD
EM UM PACIENTE?

Quan(].o o resultado da ul’crassonogra{'ia for
inconclusivo, a ressonancia magnética, sendo mais
sensivel, poc].e fornecer in£ormagées adicionais.
Contudo, ressonancia magnética detecta também
pequenos cistos simples (sem consequéncia), cujo
ndmero e tamanho aumentam com a ida e, e

seu papel nesse contexto nao foi formalmente
ava]iadozo(C) .

Recomendacdo
A ressondncia magnética ndo deve ser usada

como primeira opgao de exame de imagem para

estabelecer o diagnc’)stico de ADPKD.

8. QUAIS RESULTADOS DE EXAMES DE IMAGEM
ULTRASSONOGRAFIA E RESSONANCIA MAG-
NETICA INDICAM O SUBSEQUENTE USO DE
TESTES MOLECULARES PARA INDICACAO DA
ADPKD?

Individuos com menos que 30 anos e com
risco de serem afetados com ADPKD, que pos-
suam menos de 3 cistos renais a ultrassonogra{‘ia,
podem ser porta(lores de um gene mutado. Além
disso, até 15% de individuos afetados nao possuem

histérico familiar da doenga, apresentando ou
nédo exames anormais de imagem'/(C). Mutagdes
no gene PKD1 causam uma doenga mais grave
com desenvolvimento de insuficiéncia renal mais
precocemente, e com menor sobrevivéncia do que
mutagdes no gene PKD2 (iclafle mediana de 53
anos para PKD1 versus 69,1 para PKD2 versus 78
anos para os con’croles)ZI(B). Contudo, os exames
moleculares sio capazes de identificar em torno de
85% de todas as mutagbes causadoras da cloenga
(nos dois genes PKD1 [85% dos casos| e PKD2
[15% dos casos|) e varios dos variantes moleculares
encontrados ainda serdo dificeis de classificar como

sendo patogénicos ou n5022’23(B)24(C).

Recomendag&o

Testes moleculares devem ser aplicaclos em
individuos com menos de 30 anos e com risco de
serem afetados com ADPKD, que possuam menos
de 3 cistos renais a ul’crassonograﬁa. Esses testes
também devem ser considerados em pacientes sem
histérico familiar da cloenga com resultados de
imagem atipicos, ou com doenga renal leve, ou com
sinais extrarrenais atipicos de ADPKD, uma vez
que outras doengas hereditarias podem apresentar
fenétipos semeﬂlan‘ces, tal como (loenga de ﬁga&o
policistico autossomica dominan’ce, bem como

outras (loengas a(lquiri(lasgs(C)Z(’(D).

9. QuaAIs SAO AS VANTAGENS E DESVANTAGENS
DAS ABORDAGENS INDIRETAS (ANALISE DE
LIGACAO GENETICA) VERSUS DIRETAS NOS
TESTES MOLECULARES PARA ADPKD?

A anglise de ligagéo genética (utﬂizando mar-
cadores polimérﬁcos dentro de e/ou préximos aos
genes, e que definem haplétipos) complementa
os testes diretos (o sequenciamento dos genes é o
mais clire’co)Z‘L(C). A anélise haplotfpica é répida,
simples e de baixo custo, porém ela depende da
possil)ﬂidacle de anglise de um ntimero mfnimo
de familiares sabidamente afetados e ndo afetados
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dentro de uma faml’lia, o que nem sempre é possi-
vel. Mesmo assim, ocasionalmente, os marcadores
nao sio suficientemente informativos em algumas
familias. Estudos diretos podem ser feitos em um
Gnico paciente, porém sao onerosos, demorados
e caros e nem sempre fornecem informagées
deﬁnitivas%(D). Poucos centros estao aptos a
realizar os estudos diretos completos.

Recomen(].agéo

O uso dos varios testes deve ser decidido con-
siderando o consulente e a familia em questao.
Um heredograma correto ¢é imprescinclivel ea
clisponi]aili(lade dos familiares para participar do
aconselhamento e dos exames ¢ crucial para rea-

1izagéio da andlise haplotipica.

10. QuUAL £ O PAPEL DOS TESTES MOLECULARES
NO ACONSELHAMENTO GENETICO EM UM
CASAL OU EM UMA FAMILIA TRANSMITINDO
ADPKD?

Os testes moleculares sio os tinicos capazes
de fornecer informagées preditivas sobre ADPKD
em individuos antes que os sinais clinicos e os
sintomas se desenvolvam. Em a]gumas familias
a cloenga apresenta uma evolugéo diferente entre
irmios afetados e os testes moleculares po&em
definir se um irmdo com sinais diferentes ¢ afetado
ounao?(B)?(C). O tipo e a posigao das mutagdes
nos genes traz intformagao sobre o progndstico
da doenga28’3o(C). As caracteristicas da evolugéo
clinica da (loenga na familia permitem predizer
qual dos genes PKD1 ou PKD2 ¢ provavelmente
patogénico®'(C). Rearranjos génicos compdem em
torno de 4% das lesges moleculares, o que, junto
com a ocorréncia de mosaicismo, dificulta a analise

molecular®?(B)*(C).

Recomenclagiio
Q aconselhamento pré-teste é necessdrio para
esclarecer as implicagc’)es dos resultados que serao

obtidos e para enumerar as 1imitagc")es inerentes.
Apés reflexao adequada, os familiares realizam
os testes e o aconselhamento pés-teste continua.
Um casal transmitindo ADPKD que (leseja evitar
que futuros filhos sejam afetados precisa realizar
esses testes, prevenclo sua aplicagéo em estudos
pré-natais ou pré-implantagéo34(C). Os testes
também devem ser considerados em familias que
transmitem cloenga de rins policisticos com mani-
festagé.o precoce, ou para fornecer um progndstico
quando nio ha outro membro da familia para
comparar®®(D).

E importante frisar nessas diretrizes que as
tecnologias moleculares evoluem rapidamente
e constantemente, alterando assim,sua sensibi-
lidade, facilidade de execugao e, portanto, seu
custo-beneficio.

11. UM PARENTE PROXIMO DE UM PACIENTE
AFETADO coM ADPKD, CLINICAMENTE NOR-
MAL E CANDIDATO A DOADOR DE RIM DEVE
REALIZAR EXAME MOLECULAR NO CONTEXTO
PRE-TRANSPLANTE?

Para doadores com idade inferior a 30 anos,
exames de imagem nao sdo adequaclos para excluir
a presenga da doenga, € 0 mesmo se aplica se esses
exames forem inconclusivos; nesses casos, exames
moleculares sio in(lica(losw(B). Se o doador fizer
parte de uma familia bem estudada em relagéo a
ADPKD, estudos de ]igagio genética provavelmente
serdo suficientes para concluir se ele possui PKD1
ou PKD2 mutado. Caso contrério, estudos diretos
serdo necessarios, com as ressalvas ja enumeradas.

Recomendag&o

Exames moleculares sio necessarios para
doadores com idade inferior a 30 anos nesse
contexto'(B). Se nao h4 cistos renais e o doador
for afetaclo, é prova’wel que mutagbes no gene
PKD2 sejam responsaveis pela. doenga.
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