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Resumo

As doengas policisticas renais sdo doengas genéticas, cujo
diagndstico diferencial em idade pediatrica podera ser dificil, dado
que as manifesta¢des clinicas e ecogrdficas se poderdo sobrepor.

Foi efectuado um estudo retrospectivo da doenga policistica
(forma dominante ¢ recessiva), em criangas seguidas na consulta de
Nefrologia do Hospital Maria Pia entre Janeiro de 1988 e Margo
de 1999 com o objectivo de efectuar a caracterizagdo clinica destes
doentes. O diagndstico em doenga recessiva ou dominante foi
baseado na histdria familiar e em caracteristicas ecograficas (nume-
ro e tamanho dos cistos, dimensdes renais e diferenciagdo parenqui-
mosinusal). Foram analisados os seguintes parametros: sexo, idade,
historia familiar, motivo de diagndstico, manifestagdes clinicas e
malformagdes associadas. Foram seguidas 23 criangas com a forma
dominante ¢ 15 com a recessiva. A idade de diagnodstico foi clara-
mente mais precoce na forma recessiva. A massa abdominal foi a
forma de apresentagdo clinica mais frequente da Doenga recessiva;
na Doenga dominante a maior parte dos casos foi detectado por
rastreio familiar. A doenga policistica recessiva revelou duas for-
mas distintas: a de apresentagio neonatal com evolugo rapida para
insuficiéncia renal e alta mortalidade (47%) e outra mais benigna de
aparecimento mais tardio que mantém fungdo renal ligeiramente
diminuida. Destaca-se a associagdo dum raro sindrome polimalfor-
mativo com a forma recessiva ¢ dum caso de fibrose hepatica
congénita com a forma dominante.

"Servigo de Pediatria do H. Geral de Santo Antonio.
2 Servigo de Pediatria do C. Hospitalar de V. N. G..
3 Servigo de Nefrologia do Hospital Maria Pia.
*Servigo de Pediatria da Mat. Jalio Dinis.
> Servigo de Pediatria do Hospital Maria Pia.
Correspondéncia: Dulce Oliveira
Rua Vasco da Gama, 126 - 4.° Esq. Fte.
4420 Fanzeres Gondomar.
Tel. (02) 480 63 66
Aceite para publicagdo em 01/03/2000.
Entregue para publicagdo em 07/10/99.

Estes resultados estdo globalmente de acordo com outros
estudos. Contudo os autores realgam alguns casos particulares mais
raros.

Palavras-Chave: Policistica; dominante; recessiva; formas
clinicas.

Summary

Polycistic Kidney Diseases in Children.
Clinical Forms

Polycistic kidney diseases are genetic disorders with difficult
differential diagnosis in children because of their frequently
overlapping clinical and sonographic features.

The authors made a retrospective study of 23 children with
autosomal dominant polycistic disease and 15 with autosomal
recessive, followed up in the out patient clinics of Paediatric
Nephrology, along the period of January 1988 through March
1999 aiming to define their clinical features. The diagnosis was
based on family history and ultrasound scan. Distribution by sex,
age, family history, clinical presentation, physical examination and
follow-up have been analysed. We have found that age at diagnosis
was earlier and an abdominal mass was the major clinical feature
in the recessive form. A vast majority of dominant disease was
diagnosed on the basis of positive family history. We found two
distinct clinical forms of the recessive disease: a neonatal one with
high mortality (47%) and another one with a slowly declining renal
function.

Our results are similar with others series, although the authors
described some peculiar cases, such as a rare polimalformative
syndrome associated with the recessive disease and one case of
congenital hepatic fibrosis associated with the dominant disease.
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Introducéo
As doengas policisticas renais sio doengas genéticas

de transmissdo autossomica, tendo a Doenga policistica
dominante uma incidéncia de 1:200 a 1:1000 nados-vivos
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¢ a recessiva uma incidéncia de 1:6000 a 1:40000 nados-
-vivos . Contribuem colectivamente para 10% de
todos os casos que vém a necessitar de dialise ou trans-
plante renal em qualquer altura da sua vida 2.

Do ponto de vista histopatoldgico, a Doenga policistica
autossémica dominante caracteriza-se pela formagdo de
grandes cistos, localizados em qualquer por¢do do nefrénio
e a autossomica recessiva pela dilatagdo cistica dos ca-
nais colectores @

Foram ja identificados trés diferentes loci que cau-
sam Doenga policistica autossomica dominante: PKDI
(cromossoma 16); PKD2 (cromossoma 4) ¢ nio PKD1/
/PKD2 (cromossoma ainda ndo identificado) @ %. No
cromossoma 6 foi identificado o locus génico que causa
Doenga policistica autossdmica recessiva ¢ 9,

Em termos ecograficos, existem algumas caracteris-
ticas que diferenciam as duas formas nomeadamente: perda
de diferenciagdo parenquimo-sinusal, hiperecogenicidade
renal e multiplos cistos pequenos bilaterais apontam para
a forma recessiva, enquanto que cistos maiores, atingi-
mento bilateral com aumento das dimensdes renais e sem
perda de diferenciagdo parenquimo-sinusal sugerem a
forma dominante. Contudo, em idade pediatrica, conti-
nuam a existir algumas dificuldades no seu diagndstico
diferencial uma vez que na forma dominante, a dimenséo
dos rins pode ndo estar aumentada, o atingimento ser
ainda unilateral e com um ou dois cistos @ %678,

O objectivo deste estudo foi a caracterizagdo clinica
dos doentes com Doenga policistica dominante e recessiva.

Caracteristicamente, a forma recessiva apresenta
displasia biliar e fibrose periportal congénita, sendo
patognomonica a associacdo com dilatagdo da via biliar.
Quanto a forma dominante ¢ significativa a associa¢éo,
embora rara na crianga com cistos hepaticos, pancreati-
cos ¢ ovdricos, a par de aneurismas cerebrais @,

Material e Métodos

Foi efectuado um estudo retrospectivo de todas as
criangas seguidas na consulta de Nefrologia do Hospital
Maria Pia, entre Janeiro de 1988 ¢ Margo de 1999, com
diagndstico de Doenga Renal Policistica dominante e
recessiva, tendo sido avaliados os seguintes pardmetros:
idade, sexo, historia familiar, motivo de diagndstico,
manifestacdes clinicas, malformagdes associadas e evolu-
cdo clinica. Este estudo engloba igualmente trés recém-
-nascidos da Maternidade Julio Dinis que ndo foram trans-
feridos para a consulta de Nefrologia do Hospital Maria
Pia porque faleceram.

Foram classificados como tendo Doenga renal policis-
tica dominante os que apresentavam histéria familiar
positiva (um dos progenitores afectado) e sinais ecogra-

ficos sugestivos (cistos bilaterais e/ou pelo menos trés
cistos) e como tendo Doenga renal recessiva se nenhum
dos progenitores afectado e sinais ecograficos sugestivos
(perda de diferenciagio parenquimosinusal e hiperecogeni-
cidade com varios cistos bilaterais) .

Foi excluido deste estudo uma crianga com Esclerose
Tuberosa ¢ duas com cistos simples, embora com histd-
ria familiar de Doenga policistica dominante o que é con-
troverso ¢ '9,

Considerou-se que as criangas tinham hipertensao
arterial se apresentavam em trés medi¢des sucessivas
valores de tensdo sistolica ou diastolica superiores ao
percentil 95 para a idade e sexo ou se estavam a tomar
antihipertensores.

A fungdo glomerular foi avaliada pelo valor sérico de
creatinina em relagdo com a idade. A fung¢do tubular destes
doentes nomeadamente: capacidade de concentragio, perda
de sdédio e acidose tubular renal ndo foram sistematica-
mente avaliadas em todas as criangas. O rastreio de
infec¢do urinaria foi efectuado pela realizagdo de urocul-
turas periddicas. Hematlria e proteintria foram pesqui-
sadas com a fita-teste Combur '” e quando esta se
encontrava alterada, era efectuado sedimento urinario,
avaliacdo da relagdo calcio/creatinina e/ou doseamento de
proteinuria em urina de 24 h.

Resultados
Doeng¢a Renal Policistica Autossomica Recessiva

Das 15 criangas com este diagnostico, 53% (n=8)
eram do sexo feminino e 47% (n=7) do sexo masculino.

Havia histéria familiar em trés casos, nomeadamente:
um irmédo afectado em duas criangas e pals com o mar-
cador genético da doenga (efectuado em Franc¢a) noutra.

O diagnodstico da doenga (grafico 1), foi feito em
67% dos casos (n=10) no periodo pré-natal ou neonatal,
tendo sido feito apos os seis meses de idade (4, 5 anos)
numa crianca. A idade média de diagnostico foi de seis
meses, mas a mediana foi ao més de idade.

GRAFICO 1
Idade diagndstico da Doenga policistica recessiva
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As manifestacdes clinicas da doenga e a respectiva
idade de aparecimento estdo representadas no quadro 1.

QUADRO I
Idade de aparecimento e manifestagdes clinicas
da Doenga policistica autossémica recessiva

<IM IM-TA IA-5A | >10ANOS

Massa abdominal 6 3 - -

Vomitos 1% - - -

HTA 6 - 3 -

ITU = 1 - -

Litiase Renal = = - |

Insuficiéncia renal 5 1 - 1

Acidose Metabdlica 2 1 - 2

Hematoproteinuria 1 - - -

Hepatoesplenomegalia - - 1 -
SDR Grave 2

* Estenose hipertrofica do piloro

HTA - hipertensdo arterial
ITU - infecgdo do tracto urinario
SDR - sindrome de dificuldade respiratoria

Faleceram no periodo neonatal, sete recém-nascidos
(47%) pelas seguintes causas: pneumonia de aspiragdo
com insuficiéncia respiratoria (1), hipoplasia pulmonar
(2), insuficiéncia renal grave (3); choque hipovolémico
secundario a desidrata¢do grave (1). Nestes recém-nasci-
dos o diagndstico de Doenga renal policistica recessiva
foi sugerido pela ecografia abdominal e confirmado pela
autopsia que revelou rins policisticos bilaterais e fibrose
hepatica congénita.

Para além das trés criangas com diagndstico prénatal,
a apresentacdo clinica mais frequente (53%) foi a deteccéo
de massa abdominal, associada em dois casos a sindromes
de dificuldade respiratéria. Nas restantes criangas, o
motivo que levou ao diagnodstico da doenca foram os
seguintes: rastreio familiar-1; insuficiéncia renal-1;
esplenomegalia-1; vomitos-1. Esta tltima crianga tinha uma
estenose hipertréfica do piloro.

Cinco criangas foram medicadas com bicarbonato de
sodio (1-2 mEq/kg/dia) por apresentarem acidose meta-
bélica hiperclorémica, que se tem mantido controlada com
necessidades de bicarbonato progressivamente menores.

A crianga cujo diagnoéstico foi feito por rastreio fami-
liar, mantém-se assintomatica, tendo actualmente seis anos
de idade.

Detectaram-se malformagdes associadas em 13 cri-
ancas (83%) (quadro II). Real¢a-se que todas tiveram
atingimento hepatico acompanhado ou nio de outras
malformag¢des. Salienta-se uma situa¢do de sindrome
polimalformativo com insuficiéncia renal, hidronefrose
unilateral, polidactilia dos pés e méos e miocardiopatia
hipertréfica.

QUADRO 11
Malformagdes extrarrenais associadas a Doenga Policistica
autossomica recessiva
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O tempo de seguimento médio dos sobreviventes foi
de cinco anos e meio (mn - 6 meses; mx - 13 anos).
Trés criangas evoluiram para insuficiéncia renal cronica:
uma evoluiu lentamente ao longo de 13 anos com insu-
ficiéncia renal ligeira associada a hipertensdo arterial e
acidose metabdlica; uma de 4 anos apresenta uma insu-
ficiéncia renal moderada que se detiorou lentamente com
hipertensdo arterial associada, um lactente de 6 meses
que apresenta uma insuficiéncia renal ligeira ndo acompa-
nhada de acidose ou hipertensdo. Para além destas, trés
outras criangas tém hipertensdo arterial e trés acidose
metabdlica.

Doen¢a Renal Policistica Autossomica Dominante

Das 23 criangas com diagndstico de Doenga policistica
dominante, 13 s@o do sexo masculino (57%) ¢ 10 do
sexo feminino (43%). A idade média de diagndstico e a
mediana foi aos sete anos e meio.

A doenca foi diagnosticada apos os cinco anos em
57% dos casos (n=13) e apds os 11 anos em 35% (n=8),
tendo ocorrido no primeiro ano de vida apenas em duas
criangas, por rastreio familiar (grafico 2).

A historia familiar era positiva em 87% dos casos (20
familias com um dos progenitores afectado). Num caso
a irmad era atingida desconhecendo-se informagdo dos
pais. Em dois casos ndo havia historia familiar de doenca
renal.
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GRAFICO 2
Idade diagnostico da doenga policistica dominante
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O diagnostico foi feito em 74% das criangas (n=18)
por rastreio familiar, tendo outros motivos de diagnostico
sido hipertensdo arterial, hematiria e infecg¢do urinaria
(em trés criancas respectivamente).

As manifestagdes clinicas e a respectiva idade de
aparecimento estdo representadas no quadro III.

QUADRO III
Idade de aparccimento das manifestagdes clinicas
da Doenga policistica autosséomica dominante

<lA 1A-5A | 5SA-10A | >10ANOS
HTA = = - 3
ITU - 2 2 -
Litiase renal - - - 2
Hematuria = 1 1 2
Hepatoesplenomegalia = = 1 -
Expoliador de sal - - 1 1
Insuficiéncia renal crénica - - - 1
Proteiniria ndo nefrética - - - 2

HTA — hipertenséo arterial
ITU - infecgdo do tracto urinario

Apesar de dois irméos se apresentarem como expolia-
dores de sal, este foi um parametro avaliado em apenas
10 criangas. Uma das criangas desenvolveu um quadro de
hepatoesplenomegalia com hipertensdo portal secundario
e fibrose hepatica congénita.

Em dois casos o diagnostico surgiu pela detecgdo de
cistos renais na ecografia abdominal no seguimento de
outras situa¢des patologicas, nomeadamente: uma adoles-
cente de 19 anos com Lupus eritematoso disseminado e
atingimento renal (Glomerulonefrite proliferativa difusa) e

um rapaz de 11 anos com hidronefrose obstrutiva e in-
suficiéncia renal sujeito previamente a reimplantagdo
ureteral aos quatro anos de idade.

O tempo de seguimento médio na consulta foi de
quatro anos ¢ meio (mn - 6 meses; mx - 11 anos) ¢ até
a data cerca de 48% (n=11) das criangas permanecem
assintomaticas.

Na ultima avalia¢@o clinico laboratorial destaca-se que
quatro criangas tém hipertensdo arterial;, uma insuficién-
cia renal cronica; duas proteintria ndo nefrética e uma
hematuria microscopica intermitente.

Nizo foram detectados cistos em outros orgdos, nem
aneurismas cerebrais sintomaticos.

Discussao

O reconhecimento precoce e o tratamento das com-
plicagdes destas doengas podera atrasar a deterioragdo
renal e prolongar a esperanca de vida.

Originalmente a Doenga policistica dominante era
referida como «tipo adulto», uma vez que as manifesta-
¢Oes clinicas usuais se ddo pela 3.* - 4.* década de vida.
Sabe-se hoje que a sintomatologia pode aparecer muito
mais precocemente (periodo neonatal e infancia) e assu-
mir formas de gravidade como na recessiva ¢ . Por
outro lado, estudos mais recentes apontam para uma maior
sobrevivéncia e menor gravidade clinica da Doenga
policistica recessiva ¢ 9,

O diagnéstico diferencial € frequentemente dificil, mas
existem algumas caracteristicas clinicas que sugerem o
diagnostico de cada entidade, nomeadamente, apresenta-
¢do tardia ou assintomadtica, historia familiar positiva,
apresentac¢do unilateral, cistos extra-renais (figado, pan-
creas, ovarios), aneurismas cerebrais e infec¢do do tracto
urinario sfo sugestivas da forma dominante enquanto
apresentacdo neonatal, hepatoesplenomegalia, colangite
bacteriana e progressdo precoce para insuficiéncia renal
terminal apontam para a recessiva ©.

A histoéria familiar, o exame ecografico e a analise
histopatologica tém sido as pedras base na avaliagdo
diagnostica da Doenga Renal policistica na idade pediatrica
(.3.10 Contudo, o Pediatra devera estar atento, uma vez
que a sobreposi¢do das manifestagdes clinicas e em algu-
ma medida das caracteristicas histopatoldgicas poderdo
complicar o diagnoéstico. Por outro lado, sera importante
ter presente que a doenga renal policistica parental pode
ainda ndo ter sido diagnosticada na altura da apresentagdo
clinica da crianga V.

No nosso estudo, provavelmente devido a populagdo
ser escassa, ndo houve diferengas significativas no sexo
em ambos os grupos, ao contrario de outros autores que
encontraram predominio no masculino ou feminino %',
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A idade média de diagndstico foi concordante nos
dois grupos com o descrito na bibliografia * ', tendo
sido claramente mais precoce na forma recessiva.

As manifestagdes clinicas de ambos os grupos estdo
globalmente de acordo com a bibliografia ¢ ',

O facto de ndo haver histdéria familiar da doenga em
duas criancas com a forma dominante levantou-nos algu-
mas duvidas, atendendo ao facto adicional de serem aque-
les cujo diagndstico surgiu na sequéncia de outras doen-
cas. Contudo sera importante lembrar que esta doencga
pode surgir por mutagéo espontinea "%, ou que poderéo
tratar-se de casos em que a detecgdo de cistos nos pro-
genitores se fara mais tarde V. Poder-se-4 tratar, contu-
do, de cistos secundarios a doengas renais tal como sucede
na Insuficiéncia renal cronica, embora o seu niumero e
volume sejam mais sugestivos de doenga policistica
dominante.

E discutivel ter-se excluido deste estudo duas crian-
¢as com cistos renais simples, e historia familiar positiva
de doenga policistica dominante, visto outros autores
considerarem ser altamente preditivo da doenga a presen-
ca de um cisto simples na crianca assintomatica - '%.

A doenga recessiva revelou nitidamente duas formas
clinicas: a de apresentacdo perinatal (caracterizada
pela alta mortalidade) e a dos sobreviventes (que estdo
clinicamente bem e mantém fun¢éo renal razoavel). Foi
curioso ter-se feito o diagndstico de doenga recessiva
numa crianga, apenas aos quatro anos e meio no decurso
do estudo de uma hepatoesplenomegalia.

Apesar do diagndstico ecografico prénatal ser cada
vez mais frequente ¢ a medicina intensiva neonatal estar
mais desenvolvida, a mortalidade neonatal ligada a forma
recessiva foi ainda consideravel, em relagcdo a outros
estudos publicados ©,

Relativamente as malformagdes associadas a forma
recessiva, salientamos o raro sindrome polimalformativo
com polidactilia, miocardiopatia hipertréfica, hidronefrose
unilateral e insuficiéncia renal cronica, que ndo encontra-
mos referida na literatura. A associacdo com estenose

hipertréfica do piloro ja tinha sido descrita em relagdo
com outras doengas cisticas renais 9.

Destacamos igualmente um caso de fibrose hepética
congénita associada a forma dominante, semelhante ao ja
descrito ©.

A analise genética permitird um melhor conhecimento
da patofisiologia desta doencga a nivel molecular, um diag-
nostico prénatal mais preciso com maior informacao
prognostica. Estes avangos na area da genética molecular
permitirdo alguma esperanga na descoberta de terapéuti-
cas efectivas @'V,
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