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RESUMO

Doenca renal policistica autossémica dominante (DRPAD) é a causa hereditaria mais comum da doenga
renal cronica estagio 5 e representa de 3% a 10,3% entre os doentes em dialise no Brasil. A DRPAD é
causada por mutagdes em um de dois genes, PKD1 ou PKD2, que codificam, consequentemente, as
policistinas 1 e 2 envolvidas na formacgéo dos cistos. A doenca é caracterizada pelo progressivo cresci-
mento e desenvolvimento de multiplos cistos renais bilaterais que levam a perda da fung¢éo dos rins. A
DRPAD apresenta diversas manifestagdes clinicas renais e extrarrenais, além de comorbidades. Algu-
mas estratégias diagnosticas sdo consideradas de primeira escolha para a investigagao clinica e mole-
cular da DRPAD. O conhecimento de aspectos moleculares em associagdo com as manifestacdes clini-
cas apresentadas pela epidemiologia da doenca proporciona melhor compreensao dos mecanismos de
cistogénese e maior acuracia diagndstica.

Palavras-chave: Rim policistico autossémico dominante. Gene PKD1. Gene PKDZ2. Policistina 1.
Policistina 2.

ABSTRACT

Autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) is the most common hereditary cause of chronic
kidney disease stage 5 and represents 3% to 10.3% among patients undergoing dialysis in Brazil. The
ADPKD is caused by mutations in one of two genes, PKD1 or PKD2 encoding hence the polycystins 1 and
2 involved in cyst formation. The disease is characterized by progressive growth and development of
multiple bilateral renal cysts which lead to loss of kidney function. The ADPKD presents several renal and
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extrarenal clinical manifestations, and comorbidities. Some diagnostic strategies are regarded as first
choice for clinical and molecular investigation of the ADPKD. The knowledge of molecular aspects in
association with the clinical manifestations presented by the epidemiology of the disease provides better
understanding of the mechanisms of cystogenesis and greater diagnostic accuracy.

Keywords: Polycystic Kidney, Autosomal Dominant . PKD1 gene. PKD2 gene. Polycystin-1. Polycystin-2.

Introdugao

A Doenca Renal Policistica Autossdmica Do-
minante (DRPAD) é uma das doencas genéticas mais
comuns nos seres humanos.! E caracterizada pelo pro-
gressivo crescimento e desenvolvimento de cistos re-
nais bilaterais que destroem o parénquima funcional
e leva a perda da fung¢do dos rins e, consequentemen-
te, 2 necessidade de didlise na meia idade.2 A DRPAD
representa um grande e negativo impacto clinico e
socioecondmico, tendo sua prevaléncia mundial esti-
mada em 1:1000 habitantes, podendo chegar a 1:400
em caucasianos.>*

Os aspectos clinicos da DRPAD incluem as
manifestacdes renais e extrarrenais, além do apareci-
mento de comorbidades.>® Além dos rins, os cistos
podem se manifestar no figado, com frequéncias que
variam de 9,4% a 44%’'!, bem como no pancreas
(9-10%).>'%13 Também estd intimamente associada a
hipertensdo em 49% a 77%;>"*-1%14 aneurismas adrtico
(5%)" e cerebral (4,2-14%)>>%1316 bem como a ou-
tras manifestagdes clinicas como infeccio no trato uri-
nario (7,5-41%)>"%14, hematiria (6-31%)>7-310:14 hér-
nia abdominal (13%)3, litiase renal (12-19,8%) 8:10-14
e diverticulose intestinal (20-83%).>!7:18:1° Dor abdo-
minal € o sintoma mais comum a todos 0s pacientes
(28,3-47%)>710, além de dor lombar (28%).?°

Para o diagnéstico clinico da doencga, sao utili-
zadas as técnicas de ultrassonografia, considerada de
primeira escolha devido a seguranca e baixo custo,
além da tomografia computadorizada e ressonancia
magnética.?!?? Para o diagndstico molecular, sdo
empregadas as técnicas de andlises de ligacao genéti-
ca (DNA linkage) em familias com o histérico de
DRPAD ou a andlise de mutagdo direta através de
marcadores moleculares.??

Atualmente, se dispde de bases de dados em
que se pode localizar no minimo 15 marcadores tipo
microssatélite dteis para a ligacdo do PKDI e oito
marcadores para PKD2.! Para determinar as varian-
tes polimoérficas desses genes causadores da DRPAD,
sdo desenhados primers para a reagdo de amplifica-

¢do nas sequéncias em que diferem de seus pseudo-
genes.?* Uma ferramenta ttil para a busca de todos os
tipos de mutacdes em PKD/I e PKD?2, sequenciados e
documentados, € a base de dados mantida pela Mayo
Clinic (http://pkdb.mayo.edu), a qual inclui todas as
sequencias ja descritas para esses genes.! Esta revi-
sdo da literatura tem o objetivo de apresentar alguns
aspectos moleculares e epidemiolégicos da DRPAD.

Aspectos moleculares da DRPAD

Os genes responsaveis pela DRPAD sdo o
Polycystic Kidney Disease 1 (PKDI; OMIM
#173900), PKD2 (OMIM #613095), e possivelmente
um terceiro gene, PKD3, que ainda ndo foi identifi-
cado (OMIM #600666).25-28 Esses genes codificam,
respectivamente, a policistina 1 (PC-1) e a policistina
2 (PC-2) e a policistina 3 (PC-3), proteinas que parti-
cipam de processos celulares basicos como prolifera-
¢do, diferenciagio e transporte de moléculas.'!6

Ja foram identificadas varias mutagdes soma-
ticas nos genes PKD1 e PKD?2, com aparente reducio
no potencial funcional de suas respectivas proteinas.?’
Os pacientes que se apresentam com muta¢cdo no
PKDI evoluem mais rapidamente para Doenca Re-
nal Crénica (DRC) estdgio cinco e t€ém o tamanho
dos rins maiores quando comparados a aqueles com
mutagdo no PKD?2, pelo fato de formarem menos cis-
tos.’? Até o momento, 868 mutacdes germinativas e 7
somdticas com diferentes variantes definitivamente
patogénicas tém sido relatadas para o gene PKD1 e
162 mutacdes germinativas e 25 somdticas para o
PKD2, presentes na base de dados mantida pela Mayo
Clinic (http://pkdb.mayo.edu).

O gene PKD1 e a Policistina 1

O gene PKD1 localiza-se no braco curto do cro-
mossomo 16 naregido 13.3, e é responsavel pela doen-
ca em aproximadamente 85% dos casos.”>-! O gene
PKD] esta associado a um quadro clinico mais seve-
ro da doenga, ou seja, o inicio da DRC estagio cinco
ocorre aos 50 anos de idade, aproximadamente, po-
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dendo variar em diferentes populacdes.!*14304 O gene
PKDI é um gene de 54kb com 46 éxons que codifica
um transcrito de 14kb, traduzido na proteina PC-1.3!-32

A localizacdo do gene PKDI foi complicada
pelo fato de se encontrar multiplas repeti¢oes de se-
quéncias gendmicas proximas a regido 5’ do gene
PKDI (mais de 95% de sequéncias similares a
PKDI).** A anélise deste gene é muito complexa por-
que aregido contida entre os éxons 1 e 33 apresentam
duplicagdo intracromossdmica de 6 pseudogenes
(PKDI P1-P6), localizados entre 13 ¢ 16 Mb. Estes
pseudogenes se expressam em proteinas de menor
tamanhos nio funcionais.**

A proteina PC-1, com cerca de 460 kDa, ¢ uma
proteina transmembrana de grandes dimensoes (4303
aminodcidos).’! A PC-1 possui a estrutura de um re-
ceptor ou molécula de adesdo e é composta por uma
por¢do extracelular N-terminal (extremidade amina,
3074 aminodcidos) e uma regido C-terminal intrace-
lular (extremidade carboxilica, 197 aminoacidos). A
porcao C-terminal da PC-1 interage com a PC-2, for-
mando um complexo, localizado nos cilios primérios
das células tubulares renais. Atualmente, acredita-se que
a funcdo desse complexo é a de promover o papel da
PC-1 em regular a fungdo da PC-2, isto é, a PC-1 in-
fluencia a intensificac@o da entrada de célcio através da
PC-2.%5 Estudo sugere também que o complexo de
policistinas nos cilios primérios de células tubulares
renais serve como um mecanosensor para o fluxo de
urina, € que a interrupg¢do desta func¢io pode resultar
na proliferagio celular aberrante e cistogénese.*¢

Até o momento, ndo ha associacdo descrita
entre a proliferagdo celular aberrante e oncogénese
em portadores da DRPAD. A hiperplasia epitelial
papilar e adenomas sdo frequentemente detectados na
DPRAD.?7-339 Eles sdo considerados como lesdes
precursoras neopldsicas com potencial clinico malig-
n0.> O angiomiolipoma e o Carcinoma de células
renais (CCR), por sua vez, sdo tumores raros em indi-
viduos com DRPAD.* O papel da DRPAD como fa-
tor de risco para o CCR ainda estd em discusséo.**#!
Embora o gene PKDI, na sindrome de genes conti-
guos, tenha sido relacionado a miltiplos angiomioli-
pomas em rins com alteracdes policisticas, as altera-
coes genéticas associadas ao CCR e DRPAD tém per-
manecido desconhecidas.*

O gene PKD2 e a Policistina 2

O segundo gene, PKD2, esta localizado no bra-
¢o longo do cromossomo 4 na regido 21 e é responsa-
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vel pela doenga em cerca de 10% a 15% dos casos.?627
No entanto, dois estudos de base populacional reali-
zados em Toronto, Canada e em Rochester, EUA, re-
lataram maiores prevaléncias para PKD2, de 26% e
de 36%, respectivamente.**** Dado que o gene PKD?2
é mais leve e pode ter sido subdetectado antes da
era do rastreamento ultrassonogréfico, a sua preva-
léncia € provavelmente maior do que o estimado an-
teriormente. Pacientes com muta¢do no gene PKD?2
iniciam a dialise mais tarde (média de idade de 74
anos) em relagdo ao gene PKD/ (50 anos, aproxima-
damente).?°

O gene PKD?2 contem 68kb, possui 15 éxons
que codifica um RNAm de 5,4kb, traduzido na prote-
ina PC-2.% A PC-2 (com cerca de 110 kDa) é uma
proteina de membrana (968 aminodcidos, com 6 do-
minios transmembranares) que funciona como um
canal de célcio ndo especifico da familia dos TRP
(transient receptor potencial), com elevada permea-
bilidade ao célcio.*>4¢

O gene PKD3 e a Policistina 3

Embora o gene PKD3 ainda ndo esteja total-
mente descrito, sabe-se que ele esta localizado no bra-
¢o longo do cromossomo 10 na regido 24 e codifica a
proteina PC-3, com 805 aminodcidos, que ainda ndo
tem sua funcdo totalmente esclarecida. N@o ha, até o
momento, descricdo dos valores da quantidade de
nucleotideos e éxons, mas sabe-se que a PC-3 apre-
senta uma similaridade de 71% em relacdo a PC-1, e
de 50% em relacdo a PC-2.4

A existéncia de um terceiro gene comegou a
ser investigada a partir de estudos de ligagdo familiar
que ndo encontraram a tal ligacdo com os dois genes
jé conhecidos, PKD1 e PKD2.?® Corroborando esses
dados, estudos recentes de base populacional realiza-
do no Canada e nos Estados Unidos fizeram andlise
de ligacdo genética em familias com DRPAD e ob-
servaram que aproximadamente 1% delas ndo estava
ligada a nenhum dos dois loci conhecidos, o que su-
gere a influéncia/atividade de um terceiro gene.*>*

Aspectos epidemioldgicos da DRPAD

Estima-se que cerca de 12,5 milhdes de pes-
soas possuam rins policisticos, independente de gé-
nero, idade ou etnia.*® A taxa de incidéncia anual da
DRC estagio 5 causada pela DRPAD ¢€ de 8,7 e 6,9
casos por milhdo de habitantes (1998-2001) e de 7,8
e 6,0 por milhdo de habitantes (1998-1999), para ho-
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mens e mulheres, respectivamente.'®* Em relagdo a
prevaléncia, até o momento existe apenas um estudo
realizado no sul do Brasil que reportou a prevaléncia
da DRPAD para aregido noroeste do estado do Parana,
de 9,1 casos por 100.000 habitantes (ou 1:10.912).6

A DRPAD ¢ a terceira causa mais comum para
a DRC estdgio 5 e afeta entre 5% e 13,4% dos pa-
cientes em hemodidlise na Europa e Estados Unidos
e cerca de 3% em orientais.!"’%53 No Brasil, a fre-
quéncia varia de 3% a 10,3% entre os doentes em
tratamento dialitico (Tabela 1).10:14.54-56

Consideracoes Finais

Cada vez mais a DRPAD tem chamado a aten-
cdo de grupos de pesquisas nacionais e internacio-
nais, provavelmente devido ainda nao existir a possi-
bilidade de cura para a doencga. A busca de mutacdes
em ambos os genes PKD1 e PKD?2 por meio de técni-
cas de biologia molecular pode contribuir para a
elucidagdo dos mecanismos atuantes na cistogénese
e para o aconselhamento genético em individuos pré-
dispostos a formacao de rins policisticos. O conheci-
mento acerca da epidemiologia da DRPAD para as
diferentes regides e etnias, bem como a observagio
do fenétipo expresso da doenca em termos de mani-
festacdes clinicas também podem auxiliar os profis-
sionais da satide no estabelecimento do diagndstico.

Alves EF, Borelli SD, Tsuneto LT.
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