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Resumo

Introdugdo: A doenga renal poliquistica autossémica dominante é a doenga renal hereditaria mais comum e importante causa
de insuficiéncia renal crénica no adulto. O diagndstico precoce pode melhorar o progndstico. Este trabalho teve como objetivo
avaliar as manifestagdes clinicas e a evolugdo na idade pediatrica.

Métodos: Estudo retrospetivo descritivo dos casos de doenga renal poliquistica autossémica dominante, admitidos entre
janeiro de 1991 e dezembro de 2014 na consulta de Nefrologia Pediatrica de um hospital de nivel Ill.

Resultados: Foram incluidos 43 doentes (56% género masculino, idade média na primeira avaliagdo 6,1 + 5,1 anos). Em 37
doentes havia histdria familiar de doenca renal poliquistica autossémica dominante. Os motivos de diagndstico foram rastreio
familiar em 26 criangas, sintomas urinarios em seis, alteragdo na ecografia pré-natal em seis e achado ecogréfico incidental em
cinco. Durante o periodo de seguimento (5,7 + 4,7 anos), trés criangas desenvolveram proteinuria, uma hipertensao arterial,
uma hematuria e trés tiveram pelo menos uma infegdo urindria. Na Ultima avaliagdo foi possivel calcular a taxa de filtragdo
glomerular em 30 doentes, um dos quais apresentava uma ligeira diminui¢do (65 mL/min/1,73 m?), associada a proteindria. A
dimenséo renal referida ao eixo bipolar aumentou em média no rim direito de 1,8 para 3,3 standard deviation score (n = 16, p
> 0,05) e no rim esquerdo de 1,4 para 2,0 standard deviation score (n = 16, p > 0,05).

Discussao: A histdria familiar deve ser valorizada para se proceder ao rastreio na crianga. Apesar de ser uma doenga tipica do adulto,
nesta amostra observou-se a existéncia de complicagdes na idade pediatrica cujo tratamento precoce podera melhorar o prognéstico.

Palavras-chave: Crianga; Rim Poliquistico Autossémico Dominante/complicagbes; Rim Poliquistico Autossémico Dominante/

diagndstico; Rim Poliquistico Autossémico Dominante/epidemiologia

Abstract

Introduction: Autosomal dominant polycystic kidney
disease is the most common hereditary renal disorder
and an important cause of end-stage renal disease in
adults. Paediatric diagnosis can identify preventable
complications. We aimed to assess outcomes of patients
followed in a paediatric nephrology unit.

Methods: We performed a retrospective review of
medical records of patients diagnosed with Autosomal
dominant polycystic kidney disease admitted between
January 1991 and June 2014 to the paediatric nephro-
logy unit of a level Il hospital.

Results: There were 43 patients (56% male, mean age
at first evaluation 6.1 + 5.1 years). A family history of
ADPKD was present in 37 patients. Diagnosis was made
by family screening in 26 patients, urinary symptoms in
six, prenatal ultrasound in six and incidental ultrasound
finding in five. During follow-up (5.7 + 4.7 years), three
children developed significant proteinuria, one had arte-
rial hypertension, one had haematuria and three had at
least one urinary infection. At the last evaluation glome-

rular filtration rate was calculated in 30 patients, one
of whom had a slight decrease (65 mL/min/1,73 m2),
associated with proteinuria. Bipolar renal length increa-
sed in the right kidney by a mean of 1.8 to 3.3 standard
deviations (n = 16, p > 0.05) and in the left kidney by a
mean of 1.4 to 2.0 standard deviations (n = 16, p > 0.05).
Discussion: Family history should be taken into account
for effective screening in children. Although Autosomal
dominant polycystic kidney disease is typically an adult
disease, this sample showed that there are manifesta-
tions in paediatric patients whose early diagnosis and
treatment can improve prognosis.

Keywords: Child; Polycystic Kidney, Autosomal
Dominant/complications; Polycystic Kidney, Autosomal
Dominant/diagnosis; Polycystic Kidney, Autosomal
Dominant/epidemiology

Introducao

A doenga renal poliquistica autossémica dominante
(DRPAD) é a doenga renal hereditaria mais comum.
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Tem uma elevada incidéncia, atingindo de 1 a 400, por
cada 1000 nados vivos. Tal como sugerido pelo nome,
é herdada de forma autossémica dominante; atinge
igualmente os géneros masculino e feminino e também
todas as ragas e etnias.!

A DRPAD é causada por uma mutacdo em um de dois
genes, polycystic kidney disease (PKD) 1 e PKD2, que
codificam as proteinas policistina-1 e policistina-2, res-
petivamente. Estas proteinas estdo interrelacionadas
na regulacdo do calcio intracelular, encontrando-se nos
cilios primarios das células epiteliais do tibulo renal.? A
policistina-1 é também expressa noutros 6rgdaos como
o figado, pancreas, coracdo e nos vasos sanguineos. As
mutagdes do gene PKD1, presente no brago curto do
cromossoma 16, encontram-se em aproximadamente
85% dos doentes com DRPAD, que apresentam habitual-
mente uma progressao mais rapida da doenca. Nos res-
tantes 15%, devem-se a mutagdes do gene PKD2, loca-
lizado no braco longo do cromossoma 4,° e apresentam
habitualmente uma evolugdo lenta da doenga, tanto
no aparecimento de quistos como na progressao para
doencga renal cronica (DRC) (idade média de 74 anos
versus 54 anos no gene PKD1).* A investiga¢do genética
pode ser necessaria quando os resultados imagioldgicos
sdo duvidosos ou quando é necessario um diagndstico
definitivo, como é o caso de potenciais dadores vivos.®
A DRPAD caracteriza-se principalmente pela formagdo
e crescimento de quistos renais, que progressivamente
substituem o parénquima renal normal, junto com areas
de fibrose e inflamagdo intersticial. Podem coexistir quis-
tos noutros érgdos incluindo o figado, pancreas, vesiculas
seminais e membrana aracnoideia, assim como associar-se
a anomalias cardiovasculares (aneurismas e dolicoecta-
sias intracranianas, dilatacdo da raiz adrtica e aneurisma
dissecante da aorta tordcica, prolapso mitral e hipertrofia
ventricular esquerda) ou hérnias da parede abdominal,*®
comportando-se assim como uma doenga multissistémica.
Apesar de ser uma doenga tipica do adulto, pode apre-
sentar-se em todas as idades, desde o periodo pré-natal
até a adolescéncia. A sua identificagdo tem sido cada
vez mais frequente na populagdo pediatrica, quer pela
generalizacdo dos exames ecograficos pré-natais, quer
pelo maior reconhecimento da doenca na infancia.’
Nos periodos pré-natal e neonatal, a ecografia renal
pode mostrar rins normais ou de dimensdes ligeira-
mente aumentadas, com hiperecogenicidade do cértex
relativamente a medula e, por vezes, pequenos quistos
no cortex, medula ou em ambos.® Na infancia, a maioria
dos casos é assintomatica e muito raramente progride
para insuficiéncia renal crénica (IRC). No adulto é causa
de mais de 5% dos casos de DRC terminal.?

De forma a prevenir e atrasar as complica¢des a longo
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prazo, é necessaria investigacdo dos casos suspeitos na
fase pré-sintomatica.

Existem poucos dados na literatura sobre esta patologia
em idade pediatrica. Pelas razGes apresentadas, este
estudo teve como objetivo avaliar a prevaléncia e gravi-
dade das manifestagGes clinicas, assim como a evolugdo
da DRPAD em idade pediatrica, nos casos seguidos na
consulta de nefrologia pediatrica de um hospital de
nivel IlI.

Métodos

Foi realizado um estudo retrospetivo e descritivo através
da anadlise dos processos clinicos de criangas e adoles-
centes com DRPAD admitidos na consulta de nefrologia
pediatrica de um hospital de nivel Ill, entre janeiro de
1991 e dezembro de 2014.

Foram avaliados parametros demograficos (género e
idade no diagnoéstico, na primeira consulta e na dltima
avaliagdo), motivo de referenciagdo para a consulta, pre-
senga de histdria familiar de DRPAD, manifestagdes renais
e extra-renais e evolugdo do numero de quistos e das
dimensdes renais, avaliadas através de ecografia renal.

O diagndstico de DRPAD foi estabelecido de acordo com
os seguintes critérios ecograficos®*°:

- Histdria familiar de DRPAD presente e idade inferior a
15 anos — presencga de um quisto renal;

- Histéria familiar de DRPAD presente e idade compreen-
dida entre 15 e 39 anos — existéncia de pelo menos trés
quistos renais unilaterais ou bilaterais;

- Histdria familiar ausente — presenga de multiplos quis-
tos bilaterais (10 ou mais quistos em cada rim).

O diagnodstico pré-natal foi feito através da ecografia
do terceiro trimestre, observando-se rins aumentados,
hiperecogénicos e, por vezes, com quistos visiveis.®
Nenhum doente realizou estudo genético.

Em relacdo as manifestagBes extra-renais, os doentes
com diagndstico de DRPAD apresentaram indicagao
para rastreio de alteragdes cardiacas através do eco-
cardiograma.® A presenga de sintomas ou histdria fami-
liar de aneurisma intracraniano foram indica¢Ges para
rastreio com angiografia por ressonancia magnética.!!
A presenca de quistos hepaticos, assim como outras
alteragdes intra-abdominais, foram rastreadas através
de ecografia abdominal periddica.

Os doentes foram seguidos em ambulatdrio, anual-
mente, com realizacdo de ecografia abdominal anual ou
bianual, de acordo com as caracteristicas dos quistos.

A pressao arterial foi avaliada através de esfigmoma-
ndémetros automdticos. A hipertensdo arterial (HTA)
foi definida como uma presséo sistdlica e/ou diastdlica
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superior do percentil 95 para o género, idade e percentil
de altura, medida em trés ocasiGes separadas.*

A taxa de filtragdo glomerular (TFG), determinada pela
féormula de Schwartz, considerou-se diminuida quando
era igual ou inferior a dois desvios padrdao (DP) para a
idade,®* e aumentada quando era igual ou superior a
140 mL/min/1,73 m?.14%>

A proteinuria foi avaliada por colheita de urina de 24
horas ou, quando indisponivel, pela relagdo proteina
/ creatinina urindria. Defininiram-se como proteindria
significativa valores entre 4-40 mg/m?/hora ou relagdo
proteina / creatinina numa amostra de urina entre
20-200 mg/mmol, e como proteindria nefrética valores
superiores a 40 mg/m?2/hora ou a 200 mg/mmol, respe-
tivamente.

O valor da dimensdo renal foi transformado em standard
deviation score (SDS), calculado com base na medi¢do do
eixo bipolar de cada rim, usando a seguinte férmula?®:
SDS dimensdo renal = (diametro bipolar - diametro bipo-
lar médio) / DP

Os dados recolhidos foram tratados estatisticamente
através do programa SPSS’ Statistics versdo 21.0. Foi rea-
lizada a analise estatistica descritiva e, quando adequado,
foi feita a comparacdo de médias através do teste de t. Foi
considerado um nivel de significancia de 0,05.

Resultados

Foram incluidos 43 doentes, provenientes de 41 fami-
lias, com DRPAD, admitidos na consulta no periodo de
estudo.

Eram do género masculino 24 (56%) doentes. A média
da idade na primeira consulta era de 6,1 + 5,1 anos e na
ultima avaliagdo de 11,8 + 4,9 anos.

Nos casos sem diagndstico pré-natal (n = 37), a média
da idade no diagndstico foi 6,8 + 5,3 anos, sendo a idade
minima de 2 dias e maxima de 16,5 anos.

Havia histdria familiar de DRPAD em 37 doentes (86%),
sendo a linhagem materna a mais afetada (62%). Neste
grupo, 26 doentes foram diagnosticados por rastreio
familiar (média da idade no diagndstico 6,5 £ 4,9 anos),
cinco por alteragGes urinarias - infecdo urinaria (n = 3),
hematuiria macroscépica (n = 1) e dor abdominal (n = 1)
-, trés por alteragles na ecografia pré-natal e trés por
achado em ecografia realizada por motivo distinto. Em
dois casos o diagndstico de DRPAD na crianga motivou o
diagnéstico da doenca nos progenitores.

Nos seis doentes sem histdria familiar de DRPAD, trés
foram diagnosticados por alteragdes ecograficas pré-
-natais, dois por achado ecografico incidental e um por
dor abdominal associada a proteinuria nefrética. Nos

doentes sem diagndstico pré-natal a média da idade ao
diagnostico foi de 8,6 + 6,3 anos.

No momento do diagndstico, 10 criangas (23%) apre-
sentavam quistos renais unilaterais e uma adolescente
apresentava quistos renais e hepaticos.

Tabela 1. Caracteristicas da amostra na altura do diagnéstico (n = 43)

Caracteristicas n (%)

Idade ao diagnéstico

Pré-natal 6 (14)
[0-1 anos] 7 (16)
[1-9 anos] 18 (42)
[10-18 anos] 12 (28)

Avaliacdo ecografica

Quistos renais bilaterais 33 (77)
Quistos renais unilaterais 10 (23)
AlteragGes extra-renais (quistos hepaticos) 1(2)

Algumas caracteristicas na apresentag¢do dos casos estdo
descritas na Tabela 1.

A média do periodo de seguimento na consulta de
nefrologia pediatrica foi de 5,7 + 4,7 anos.

Em dois doentes foi detetada proteinuria significativa
nao nefrdtica - aos 9,6 e 11,7 anos - e num outro pro-
teinuria nefrotica aos 11,3 anos, e iniciaram tratamento
com enalapril. Uma adolescente desenvolveu hiperten-
sdo arterial aos 17 anos, sendo tratada com nifedipina
e atenolol.

Na ultima avaliagdo foi possivel calcular a TFG em 30
doentes. O valor médio da TFG foi de 155 * 34 mL/
min/1,73 m?. Apresentavam hiperfiltracdo 19 casos
(média da idade 13,8 + 3,6 anos) e um tinha diminuicdo
ligeira da TFG (adolescente do sexo feminino, de 17
anos, com quistos renais e hepaticos, proteinuria signifi-
cativa e TFG de 65 mL/min/1,73 m?).

A dimensdo renal (eixo bipolar) aumentou em média no
rim direito de 1,8 para 3,3 SDS (n =16, p > 0,05) e no rim
esquerdo de 1,4 para 2,0 SDS (n = 16, p > 0,05).
Durante o periodo de seguimento, nenhum doente
desenvolveu IRC e ndo foram diagnosticadas outras
manifesta¢des extra-renais.

Discussao

Com este estudo pretendeu-se avaliar as manifestacGes
no periodo infanto-juvenil de uma patologia conside-
rada classicamente como sendo do adulto. Na amostra
estudada detetaram-se altera¢des renais no periodo
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pré-natal em 14% dos casos e outros 14% apresentaram
manifesta¢des do sistema génito-urindrio ao diagndstico
(infegdo urinaria em 7%, dor abdominal e proteinuria em
5%, hematuria macroscépica em 2%), o que demonstra
a precocidade de sintomatologia. Num estudo anterior,’
a apresentacdo no periodo pré-natal ocorreu em 18%
dos casos, e o diagndstico foi precipitado por manifes-
tagdes urinarias em 24% dos casos, em 13% ocorrendo
infecdo urindria, valores estes ligeiramente superiores
aos agora obtidos. Por outro lado, 86% dos doentes do
presente estudo eram assintomaticos, valor superior ao
encontrado na literatura (43-76%).”Y

De acordo com o esperado para uma doenga autosso-
mica dominante, houve uma distribuicdo de casos equi-
librada entre géneros.

O diagndstico na infancia e adolescéncia pode ser inci-
dental, durante a realiza¢do de um exame imagioldgico
por outras indica¢des, no contexto de rastreio familiar
por DRPAD conhecida ou durante investiga¢do de sinais
e sintomas como hematuria, proteindria, hipertensdo,
dor lombar, infe¢des urinarias ou urolitiase.?

O rastreio dos pais é recomendado quando se encon-
tra uma crianga com quistos renais, e nesta amostra
o diagnodstico em duas criangas permitiu identificar
doenca nos progenitores. A semelhanca do descrito na
literatura, verificou-se que nove em cada 10 doentes
tinham histéria familiar de DRPAD na altura do diagnds-
tico.” Apesar deste ter sido o motivo que conduziu ao
diagnéstico em 70% dos doentes com histdéria familiar
positiva, o rastreio ocorreu em média aos 7 anos e um
dos doentes ja apresentava proteinuria. Apesar de ndo
existir consenso na literatura sobre o rastreio da doenga

na idade pediatrica, alguns autores sugerem que o diag-
néstico atempado oferece uma oportunidade para cui-
dados antecipatorios e o beneficio de novas terapias.?
Neste estudo, registaram-se complicacdes em 20% dos
casos (infecdo urindria e proteindria em 7%, hematuria,
HTA e diminui¢cdo da TFG em 2%), com necessidade de
terapéutica crénica em quatro criangas. Num estudo
semelhante incluindo 55 criangas com DRPAD, ao diag-
néstico e com uma mediana para a idade de 8,7 anos,
22% dos casos apresentavam HTA, 7% proteinuria e 2%
uma diminuigdo significativa da fung¢do renal,” enquanto
noutro estudo incluindo 52 criancas com média de
idades de 10 + 4 anos, a HTA e TFG diminuida foram
observadas em 6% e 12% dos casos, respetivamente,®
o que demonstra a prevaléncia varidvel de complicagdes
na idade pediatrica.

Criangas e adolescentes com complicagGes como HTA,
hematuria, proteindria macica ou rins volumosos
podem ter maior risco para uma rapida progressdo da
doenca.® O diagndstico e tratamento precoces de algu-
mas complicagdes, nomeadamente da HTA, proteinuria
e infe¢do urinaria, podem retardar a evolugdo para
DRC terminal. As recomendagGes para o tratamento da
DRPAD incluem?3*:

- Tratamento de suporte, com uma dieta equilibrada em
sal, proteinas e calorias, e evic¢do de cafeina;

- Tratamento da HTA e proteinuria quando presentes,
preferencialmente com inibidores da enzima conver-
sora de angiotensina ou antagonistas dos recetores
da angiotensina Il, contribuindo para a lentificacdo da
progressao da doenca;

- Tratamentos futuros promissores em investigagao.
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Figura 1. Tamanho do rim direito na primeira () e Ultima (") avaliagdo, comparativamente ao tamanho renal médio (-) e SDS (- =) (n = 16).
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Existem novas estratégias terapéuticas em estudo,
nomeadamente a redugdo dos niveis séricos de hor-
mona antidiurética, relacionada com a formagdo e
aumento dos quistos renais quando em niveis séricos
elevados, através do aumento da ingestdo de agua dia-
ria ou da administragdo de um inibidor do receptor V2
daquela hormona (tolvaptan), este apenas aprovado no
Japdo até ao momento.* Estudos mostraram que analo-
gos da somatostatina (octredtido e lanredtido), atuando
na inibicdo da adenilciclase, com reduc¢do dos niveis de
AMP ciclico nos quistos renais e hepaticos, foram efica-
zes na lentificacdo do seu crescimento; no entanto, sdo
necessarios mais estudos para a sua aprovagdo neste
contexto.’® A pravastatina mostrou retardar o cresci-
mento de quistos em criangas com DRPAD, no entanto
sem evidéncia suficiente para generalizar esta atitude.?
Os sinais e sintomas extra-renais ndo sao comuns em
idade pediatrica. Nesta amostra apenas uma adoles-
cente desenvolveu quistos hepaticos, taxa muito inferior
ao que se verifica nos adultos com DRPAD, em que dois
em cada trés doentes apresentam quistos hepaticos.?
Nenhum doente teve indicagdo para realizar resso-
nancia magnética por suspeita de aneurisma. N3o se
verificaram outras manifestacdes extra-renais ao longo
do seguimento.

Estd descrito na literatura que maiores taxas de aumento
das dimensdes renais estdo associadas ao declinio mais
rapido da fungdo renal.'*?? Este estudo mostrou um
aumento na dimensao renal durante o periodo de segui-
mento destes doentes, mas possivelmente por este ser
curto, ndo se registaram diferencas estatisticamente sig-

nificativas. Nos casos em que foi avaliado o aumento das
dimensdes renais ndo houve registo de complicagdes.
De acordo com o descrito na literatura, nenhum doente
desenvolveu IRC, embora uma crianca apresentasse
deterioracdo ligeira da TFG durante o periodo de segui-
mento. Em dois tercos dos casos (19/30) em que foi pos-
sivel calcular a TFG constataram-se valores compativeis
com hiperfiltragdo, uma caracteristica que pode antece-
der a perda de fungao renal e ser uma manifestagdo pre-
coce na evolugdo da DRPAD.*> No entanto, a formula
de Schwartz apresenta limitagdes, principalmente em
situacGes que cursam com hiperfiltracdo, em que pode
haver uma correlacdo negativa significativa entre TFG
estimada e a fragdo real de filtragdo.’>*

Deve salientar-se o valor do rastreio familiar para o
diagndstico precoce de DRPAD. Apesar desta doenca ser
mais frequente no adulto pode manifestar-se em idade
pediatrica. Em algumas criangas e adolescentes é possi-
vel identificar e tratar complica¢gdes que poderdo adiar
a progressdo para DRC terminal.

~
O QUE ESTE ESTUDO TRAZ DE NOVO

* Na idade pediatrica, a doenga renal poliquistica autossémica
dominante é maioritariamente assintomatica, e o diagndstico é
muitas vezes incidental ou no contexto de rastreio familiar.

¢ As manifestagbes de doenca renal poliquistica autossémica
dominante podem ocorrer precocemente e a existéncia de
complicagdes como hipertensdo arterial, hematuria, proteinuria
maciga ou rins volumosos pode conferir maior risco para a rapida
progressdo da doenga.

¢ O diagnostico atempado, com valorizagdo do rastreio familiar,

e tratamento precoces das complicagBes sdo fundamentais para
kretardar a evolugdo da doenga.
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