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O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associação Médica Brasileira, tem por objetivo conciliar informações 
da área médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocínio e a tomada de decisão do médico. 

As informações contidas neste projeto devem ser submetidas à avaliação e à crítica do médico, 
responsável pela conduta a ser seguida, frente à realidade e ao estado clínico de cada paciente.
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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA:
A revisão bibliográfica de artigos científicos desta diretriz foi realizada nas bases de 
dados MEDLINE, Cochrane e SciELO. A busca de evidências partiu de cenários clínicos 
reais, e utilizou palavras-chaves (MeSH terms) agrupadas nas seguintes sintaxes: adult 
dominant polycystic kidney disease; adult recessive polycystic kidney disease; PKD 
mutation; PKDH1 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 RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA:
A:	 Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.
B:	 Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.
C:	 Relatos de casos (estudos não controlados).
D:	 Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos 

fisiológicos ou modelos animais.

OBJETIVOS: 
Apresentar as principais informações científicas, associadas à experiência clínica 
adquirida, relacionadas ao diagnóstico e ao aconselhamento genético da doença 
policística renal (hereditária).

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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Introdução

Doença policística renal hereditária é definida como compondo 
doença de rim policístico autossômico recessivo (ARPKD) e doença 
de rim policístico autossômico dominante (ADPKD). Essas duas 
doenças precisam ser distinguidas de outras afecções hereditárias ou 
não-hereditárias que apresentem cistos renais. Doença policística renal 
hereditária é importante porque é relativamente comum. ADPKD é 
uma das doenças monogênicas mais comuns, com incidência de 1 em 
700 indivíduos e que responde por 5% dos pacientes com necessidade 
de hemodiálise ou transplante renal1(B). A ARPKD é mais rara, com 
incidência de 1 em 20.000 indivíduos2(B).

1.	N o contexto pré e neonatal, o exame ultrassonográ-
fico é suficiente para confirmar o diagnóstico clínico 
de ARPKD em um paciente?

Anormalidades ultrassonográficas renais são detectáveis a partir 
da 20ª semana de gestação, em ARPKD, ou talvez a partir da 
13ª semana de gestação quando o diagnóstico ficou estabelecido 
anteriormente em um irmão afetado. Contudo, isso se aplica a 
40% dos afetados, que possuem uma versão mais grave da doen-
ça. Nesse subgrupo, a ultrassonografia revela rins com aumento 
em tamanho e hiperecogenicidade bilateral, com ou sem cistos, 
associado oligoâmnio2(B).

Antes de focar nessa nefropatia, anomalias do trato renal (dis-
plasia cística obstrutiva e rim displástico multicístico) devem ser ex-
cluídas. Outras nefropatias hereditárias (por exemplo, Bardet-Biedl) 
que apresentam esse quadro são associadas com outras anomalias 
que as distinguem3(C). O diagnóstico diferencial mais importante é 
uma apresentação precoce de ADPKD. Por esse motivo, é essencial 
fazer ultrassonografia renal nos dois pais do paciente nesse momento, 
para diagnosticar essa doença. Uma gestante com feto afetado com 
ADPKD, usualmente, tem volume de líquido amniótico normal. 
Os pacientes nesse subgrupo (40%) irão desenvolver a sequência 
de Potter e falecer de insuficiência respiratória logo após o nasci-
mento. Os demais 60% de afetados com ARPKD mais branda não 
demonstram sinais ultrassonográficos conclusivos e os pacientes 
podem sobreviver por mais que três décadas.
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Recomendação
O exame ultrassonográfico é o primeiro a 

ser aplicado em fetos e neonatos com suspeita 
de ARPKD. Além disso, rins com tamanho 
aumentado e hiperecogenicidade são achados 
comuns em exame de ultrassonografia de rotina 
nesse contexto. É essencial, subsequentemente, 
levantar o histórico familiar do paciente. Na 
ausência de outras malformações, o diagnóstico 
principal permanece sendo ARPKD ou ADPKD.

2.	N o contexto pré e neonatal, se o re-
sultado do exame ultrassonográfico 
for inconclusivo, o exame anato-
mopatológico permite chegar a uma 
conclusão definitiva?

Exames anatomopatológicos realizados du-
rante necropsia em pacientes afetados com ne-
fropatia grave (o subgrupo de 40%) confirmam o 
diagnóstico de ARPKD4(C)5(D). Há dilatação e 
hiperplasia do túbulo coletor, que pode aparecer 
cístico, sem envolvimento do néfron.

Disgenesia biliar invariavelmente faz parte 
de ARPKD6(B)5(D). Os ductos biliares intra-
hepáticos dilatam e aumentam em número, com o 
subsequente desenvolvimento de fibrose periportal. 
Esse quadro, denominado de fibrose hepática con-
gênita, é indispensável para fazer o diagnóstico de 
ARPKD, embora não seja patognomônico. Hiper-
tensão portal é uma sequela comum, cuja evidência 
pode ser obtida por meio de ultrassonografia.

Nos pacientes afetados com ARPKD mais 
branda (o subgrupo de 60%), a evolução clínica é 
variável, e os sinais de hipertensão portal podem 
prevalecer. A biopsia hepática deve, portanto, ser 
considerada nesses casos7,8(C).

Recomendação
É imprescindível tentar estabelecer o diag-

nóstico por meio do exame anatomopatológico 
quando a ultrassonografia não for informativa, 
permitindo, assim,o aconselhamento genético.

3.	N o contexto de um adulto jovem, o 
exame ultrassonográfico é suficiente 
para confirmar o diagnóstico clínico 
de ARPKD em um paciente?

Os pacientes afetados com ARPKD que 
sobrevivem até a e ao longo da adolescência 
tendem a desenvolver, primariamente, com-
prometimento hepático e biliar, com menor 
envolvimento renal. Hepatoesplenomegalia, hi-
pertensão portal e doença de Caroli, na presença 
de hipertensão sistêmica e insuficiência renal, 
permitem confirmar o diagnóstico9(C). Os rins 
podem ter tamanho reduzido nesses casos10(C).

Recomendação
Os sinais listados permitem estabelecer o 

diagnóstico. Ao persistirem inconsistências entre 
os sinais clínicos, o exame anatomopatológico 
por meio de biopsia hepática deve ser realizado.

4.	N o contexto de um adulto, se o re-
sultado do exame ultrassonográfico 
for inconclusivo, o exame molecular 
permite chegar a uma conclusão defi-
nitiva?

Os exames moleculares podem ser dire-
tos, por exemplo, o sequenciamento do gene 
PKHD1, ou indiretos, utilizando a análise de 
ligação genética11(C). Essa última análise de-
pende da possibilidade de análise de um número 
mínimo de familiares sabidamente afetados e 
não afetados dentro de uma família, o que nem 
sempre é factível. Exames genéticos molecu-
lares diretos não conseguem detectar todas as 
mutações causadoras de ARPKD, sendo que 
a taxa de detecção fica em torno de 80%, ou 



Doença Policística Renal (Hereditária): Diagnóstico Genético e Aconselhamento 55

Projeto Diretrizes
Associação Médica Brasileira

menos, quando a doença for mais branda12,13(C). 
Ocasionalmente, o paciente pode herdar duas 
mutações de baixa penetrância (hipomórficas) 
nas suas duas cópias do gene PKD1 (ou PKD2), 
apresentando, assim, um fenótipo muito seme-
lhante à ARPKD neonatal, o que torna o exame 
molecular mais necessário14(C).

Recomendação
Apesar de suas limitações, testes moleculares 

podem ser realizados nessa situação para tentar con-
firmar o diagnóstico e documentar ao menos uma 
das mutações causadoras da doença. O tipo e a po-
sição das mutações no gene PKHD1 proporcionam 
informações sobre o prognóstico da doença15(C).

5.	 Qual é o papel dos testes moleculares no 
aconselhamento genético em um casal ou 
em uma família transmitindo ARPKD?

Os testes moleculares são os únicos capazes 
de fornecer informações preditivas sobre AR-
PKD em indivíduos antes que os sinais clínicos e 
os sintomas se desenvolvam. Em algumas famí-
lias a doença apresenta uma progressão diferente 
entre irmãos afetados e o teste molecular pode 
definir se um irmão com sinais leves é afetado 
ou não8,15(C). Na medida em que uma porcen-
tagem alta de indivíduos afetados com ARPKD 
sobrevive até a e ao longo da adolescência, os 
testes moleculares permitem identificá-los 
previamente ao início dos sintomas. Nesses 
indivíduos, a verificação de hipertensão e dos 
efeitos de hipertensão portal possibilita seu 
tratamento, prolongando a vida16(C).

Recomendação
O aconselhamento pré-teste é necessário 

para explicar as implicações dos resultados que 
serão obtidos dos testes, e para esclarecer as 
limitações inerentes ao método. Após reflexão 
adequada os familiares realizam os testes e o 

aconselhamento pós-teste continua. Um casal 
transmitindo ARPKD que deseja evitar que 
futuros filhos sejam afetados precisa realizar 
esses testes, prevendo sua aplicação em estudos 
pré-natais ou pré-implantação7(C). A análise 
direta do gene PKHD1 deve ser realizada nos 
dois pais de um paciente afetado, quando não 
há material desse indivíduo.

6.	O  exame ultrassonográfico permite 
confirmar o diagnóstico clínico de 
ADPKD em um paciente?

Há critérios consensualizados que permitem 
estabelecer o diagnóstico em pacientes com sus-
peita de ADPKD. A maior dificuldade é fazer 
o diagnóstico em pacientes com idade inferior 
a 30 anos e sem histórico familiar da doença, 
uma vez que a formação dos cistos renais de-
pende da idade do paciente e que a doença pode 
ser causada por mutação nova em até 15% de 
casos17(C).

Em pacientes com suspeita de ADPKD, a 
presença de cistos renais pela ultrassonografia 
permite estabelecer o diagnóstico, dependendo 
da idade18,19(B):

•	 Pacientes entre 15 e 29 anos com três ou 
mais cistos uni ou bilaterais (sensibilidade 
de 0,695, especificidade de 1; valor predi-
tivo positivo de 1 e valor preditivo negativo 
de 0,780) com razão de verossimilhança de 
3,27;

•	 Pacientes entre 40 e 59 anos com dois ou 
mais cistos uni ou bilaterais (sensibilidade 
de 1; especificidade de 0,978, valor pre-
ditivo positivo de 0,972 e valor preditivo 
negativo de 1);

•	 Pacientes com idade igual ou superior a 60 
anos com quatro ou mais cistos em cada rim 
(sensibilidade de 1 e especificidade de 1).
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Os critérios são diferentes onde o objetivo é 
excluir potenciais doadores de rim em casos de 
transplante, conforme descrito a seguir.

Recomendação
Recomenda-se o estudo pela ultrassonografia 

como a primeira investigação em todos pacientes 
com suspeita de ADPKD, para tentar estabelecer 
o diagnóstico conforme os critérios listados.

7.	O  exame de imagem por ressonância 
magnética acrescenta informação ao 
exame ultrassonográfico para aperfei-
çoar o diagnóstico clínico de ADPKD 
em um paciente?

Quando o resultado da ultrassonografia for 
inconclusivo, a ressonância magnética, sendo mais 
sensível, pode fornecer informações adicionais. 
Contudo, ressonância magnética detecta também 
pequenos cistos simples (sem consequência), cujo 
número e tamanho aumentam com a idade, e 
seu papel nesse contexto não foi formalmente 
avaliado20(C).

Recomendação
A ressonância magnética não deve ser usada 

como primeira opção de exame de imagem para 
estabelecer o diagnóstico de ADPKD.

8.	 Quais resultados de exames de imagem 
ultrassonografia e ressonância mag-
nética indicam o subsequente uso de 
testes moleculares para indicação da 
ADPKD?

Indivíduos com menos que 30 anos e com 
risco de serem afetados com ADPKD, que pos-
suam menos de 3 cistos renais à ultrassonografia, 
podem ser portadores de um gene mutado. Além 
disso, até 15% de indivíduos afetados não possuem 

histórico familiar da doença, apresentando ou 
não exames anormais de imagem17(C). Mutações 
no gene PKD1 causam uma doença mais grave 
com desenvolvimento de insuficiência renal mais 
precocemente, e com menor sobrevivência do que 
mutações no gene PKD2 (idade mediana de 53 
anos para PKD1 versus 69,1 para PKD2 versus 78 
anos para os controles)21(B). Contudo, os exames 
moleculares são capazes de identificar em torno de 
85% de todas as mutações causadoras da doença 
(nos dois genes PKD1 [85% dos casos] e PKD2 
[15% dos casos]) e vários dos variantes moleculares 
encontrados ainda serão difíceis de classificar como 
sendo patogênicos ou não22,23(B)24(C).

Recomendação
Testes moleculares devem ser aplicados em 

indivíduos com menos de 30 anos e com risco de 
serem afetados com ADPKD, que possuam menos 
de 3 cistos renais à ultrassonografia. Esses testes 
também devem ser considerados em pacientes sem 
histórico familiar da doença com resultados de 
imagem atípicos, ou com doença renal leve, ou com 
sinais extrarrenais atípicos de ADPKD, uma vez 
que outras doenças hereditárias podem apresentar 
fenótipos semelhantes, tal como doença de fígado 
policístico autossômica dominante, bem como 
outras doenças adquiridas25(C)26(D).

9.	 Quais são as vantagens e desvantagens 
das abordagens indiretas (análise de 
ligação genética) versus diretas nos 
testes moleculares para ADPKD?

A análise de ligação genética (utilizando mar-
cadores polimórficos dentro de e/ou próximos aos 
genes, e que definem haplótipos) complementa 
os testes diretos (o sequenciamento dos genes é o 
mais direto)24(C). A análise haplotípica é rápida, 
simples e de baixo custo, porém ela depende da 
possibilidade de análise de um número mínimo 
de familiares sabidamente afetados e não afetados 
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dentro de uma família, o que nem sempre é possí-
vel. Mesmo assim, ocasionalmente, os marcadores 
não são suficientemente informativos em algumas 
famílias. Estudos diretos podem ser feitos em um 
único paciente, porém são onerosos, demorados 
e caros e nem sempre fornecem informações 
definitivas26(D). Poucos centros estão aptos a 
realizar os estudos diretos completos.

Recomendação
O uso dos vários testes deve ser decidido con-

siderando o consulente e a família em questão. 
Um heredograma correto é imprescindível e a 
disponibilidade dos familiares para participar do 
aconselhamento e dos exames é crucial para rea-
lização da análise haplotípica.

10.	Qual é o papel dos testes moleculares 
no aconselhamento genético em um 
casal ou em uma família transmitindo 
ADPKD?

Os testes moleculares são os únicos capazes 
de fornecer informações preditivas sobre ADPKD 
em indivíduos antes que os sinais clínicos e os 
sintomas se desenvolvam. Em algumas famílias 
a doença apresenta uma evolução diferente entre 
irmãos afetados e os testes moleculares podem 
definir se um irmão com sinais diferentes é afetado 
ou não27(B)28(C). O tipo e a posição das mutações 
nos genes traz informação sobre o prognóstico 
da doença28-30(C). As características da evolução 
clínica da doença na família permitem predizer 
qual dos genes PKD1 ou PKD2 é provavelmente 
patogênico31(C). Rearranjos gênicos compõem em 
torno de 4% das lesões moleculares, o que, junto 
com a ocorrência de mosaicismo, dificulta a análise 
molecular32(B)33(C).

Recomendação
O aconselhamento pré-teste é necessário para 

esclarecer as implicações dos resultados que serão 

obtidos e para enumerar as limitações inerentes. 
Após reflexão adequada, os familiares realizam 
os testes e o aconselhamento pós-teste continua. 
Um casal transmitindo ADPKD que deseja evitar 
que futuros filhos sejam afetados precisa realizar 
esses testes, prevendo sua aplicação em estudos 
pré-natais ou pré-implantação34(C). Os testes 
também devem ser considerados em famílias que 
transmitem doença de rins policísticos com mani-
festação precoce, ou para fornecer um prognóstico 
quando não há outro membro da família para 
comparar35(D).

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

11.	Um parente próximo de um paciente 
afetado com ADPKD, clinicamente nor-
mal e candidato a doador de rim deve 
realizar exame molecular no contexto 
pré-transplante?

Para doadores com idade inferior a 30 anos, 
exames de imagem não são adequados para excluir 
a presença da doença, e o mesmo se aplica se esses 
exames forem inconclusivos; nesses casos, exames 
moleculares são indicados19(B). Se o doador fizer 
parte de uma família bem estudada em relação à 
ADPKD, estudos de ligação genética provavelmente 
serão suficientes para concluir se ele possui PKD1 
ou PKD2 mutado. Caso contrário, estudos diretos 
serão necessários, com as ressalvas já enumeradas.

Recomendação
Exames moleculares são necessários para 

doadores com idade inferior a 30 anos nesse 
contexto19(B). Se não há cistos renais e o doador 
for afetado, é provável que mutações no gene 
PKD2 sejam responsáveis pela doença.
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