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RESUMO

Este trabalho avaliou a doenca renal policistica autossdmica dominante e os diferentes exames
de diagnostico por imagem usados para a sua detec¢do. Como a doenga renal policistica causa
diferentes disturbios fisiolégicos e ainda ndo possui cura comprovada, sdo oferecidos varios
tratamentos para o controle dos efeitos dos distUrbios secundarios no organismo do paciente.
Porém, o transplante renal é a Unica forma de tratamento eficaz. Foram realizadas pesquisas
bibliogréaficas aprofundadas em livros de anatomia, fisiologia e da &rea de radiologia, além de
artigos cientificos nas bases de dados Lilacs, Scielo, PubMed e ScienceDirect. Através do
processo de comparacao, foi possivel discutir qual o melhor tipo de exame para o diagndstico
da doenga renal policistica autossomica dominante bem como a avaliagdo do seu progresso.
Para se diagnosticar e avaliar essa doenca podem ser utilizados os métodos como tomografia
computadorizada, ressonancia magnética convencional e com espectroscopia da urina,
cintilografia renal estatica e dindmica, e ainda a ultrassonografia associada ao Doppler
colorido. Pode-se concluir que a US com Doppler colorido é o melhor método para se
acompanhar a progressao da DRPAD e para o diagnéstico da doenca os exames mais eficazes
sé0 0s de TC e RM.

Palavras-chave: Diagnostico por imagem; doenca renal policistica autossdmica dominante; rim policistico do
adulto.
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1 INTRODUCAO

A doenga renal policistica autossomica dominante (DRPAD) é a mais comum das
doencas congénitas caracterizadas por multiplos cistos dentro do parénquima renal. Sua
incidéncia na populagéo é de 1 em 800. E estimado que cerca de 12 milhdes de pessoas sejam
afetadas pela DRPAD em todo mundo. Apenas o diabetes e a hipertensdo arterial provocam
mais doencas renais terminais do que a DRPAD (LUMIAHO et al., 2001; STEINMAN,
2005). A DRPAD expressa manifestacdes nos sistemas urinario, circulatorio e digestorio.

Vérias doencas podem caracterizar cistos no parénquima renal, dentre elas estdo a
doenca policistica autossdmica recessiva, rim esponjoso medular, complexo da doenga cistica
medular, cistos simples e mais comum: a doenca renal policistica autossomica dominante
(JANNETTE, 2006).

Conforme Francolin (2009), a DRPAD é mais prevalente que a recessiva, com
apresentacdo bilateral e funcdo renal relativamente preservada, por um periodo de vida
varidvel. Podem surgir sintomas de hipertensdo arterial e insuficiéncia renal desde a
adolescéncia até a 8 década de vida, mas sdo mais frequentes entre a terceira e quarta década
de vida.

As manifestacdes da DRPAD ndo se limitam apenas aos rins, podem ser encontrados
cistos no figado, baco, glandula pineal, testiculos, além de ocorrer hipertenséo, diverticulose
colénica, infecgbes urindrias, litiase renal, neoplasia, anomalias das valvulas cardiacas,
aneurisma da aorta e intracraniano (SCHIEVINK et al., 1992).

O diagndstico da DRPAD é realizado através do historico familiar associado a estudos
por imagens, como ultrassonografia com Doppler colorido, ressonancia magnética tradicional
e espectroscopia da urina, tomografia computadorizada e cintilografia renal dindmica e

estatica.
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1.1 Objetivo

O objetivo deste trabalho é estudar os diferentes métodos de diagndstico por imagem
utilizados para a avaliagdo do rim policistico e determinar quais deles apresentam melhores

resultados e possibilidade de acompanhamento eficaz da evolucéo da doenga.

1.2 Justificativa

E observado que as alteragdes vasculares muito relevantes nos pacientes com doenca
renal policistica dominante fazem parte de uma sindrome genética complexa, que se expressa
ndo s6 com cistos renais como também cistos hepaticos, pulmonares e pancreaticos. Dentre as
manifestacOes extrarrenais, na sua maioria assintomatica, as vasculares sdo responsaveis por
uma taxa significativa de morbimortalidade precoce nesses pacientes como hipertenséo
arterial e aneurismas intracranianos.

Dessa maneira, justifica-se a realizacdo deste trabalho pela necessidade do diagndstico
preciso do rim policistico. Dessa forma, podera ser tragado um tratamento de acordo com o
grau de acometimento, sugestdo de transplante renal, e ainda o controle das manifestacdes
extrarrenais importantes que afetam a maioria dos portadores da doenca renal policistica

autossémica dominante.
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2 REVISAO DA LITERATURA

21 ORiIm

Orgao par, responsavel pela formacdo e eliminacdo da urina. Atua também como
glandula endocrina, pois produz o horménio renina que controla a secrecdo de aldosterona,
além disso, os rins séo a principal fonte de eritropoetina em adultos, que atua nas células da
medula 6ssea vermelha para o estimulo da producdo de hemacias (DANGELO; FATTINI,
2011).

Além da principal funcédo de regular o volume e composicao dos liquidos corporais, 0s
rins sdo responsaveis por controlar a osmolalidade, o equilibrio acido-basico, a composicéo
ibnica do ambiente extracelular e a pressdo arterial através do sistema renina-angiotensina
(DAVIES et al., 2002).

2.1.1 Localizacdo normal

Em condicBes normais, 0s rins estdo posicionados contra a parede posterior da
cavidade abdominal, atras do peritbnio, e por essa razdo sdo chamados de Orgdos
retroperitoniais. Encontram-se entre os niveis das vértebras T12 e L3, permanecem em
contato intimo com os Gltimos arcos costais (figura 1). O rim direito normalmente é de 1,5a 2
cm mais baixo que o esquerdo devido a grande area ocupada pelo figado nas regides do
hipocdndrio direito e epigastrio (VAN DE GRAAFF, 2003).
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Ponta do apéndice xifoide

Ponto a meio
caminho

Direita \ \ s f 4 -8 Esquerda

Figura 1 - Localizacdo normal dos rins: os Gltimos pares costais tocam os polos superiores

renais que se encontram aproximadamente 1 cm abaixo da ponta do apéndice xifoide.
Fonte: Bontrager; Lampignano, 2010.

2.1.2 Descrigao dos rins

A margem lateral de cada rim é convexa (figura 2), enquanto a medial é
acentuadamente concava. Ao longo da borda medial de cada rim, encontra-se uma fissura
longitudinal chamada hilo, localizada na porcdo central. O hilo renal permite a entrada da
artéria renal, de vasos linfaticos e de nervos, assim como a saida da veia renal e do ureter
(VAN DE GRAAFF, 2003).

O pdlo superior de cada rim € coberto pela glandula supra-renal. O rim adulto normal
mede de 10 a 12 cm de comprimento, de 5 a 7,5 de cm de largura e 2,5 cm de espessura,
pesando cerca de 150 gramas. O esquerdo é ligeiramente mais longo e levemente mais estreito
que o direito. Apenas um rim funcional é suficiente para o0 bom funcionamento corpéreo, nos
casos em que isso ocorre esse 6rgdo geralmente sofre hipertrofia. A faléncia de ambos 0s rins,
a menos que acompanhada por terapia de dialise, significa risco de vida para o individuo
(COTRAN; RENNKE; KUMAR, 2004).
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Aorta Abdominal
Artéria renal esquerda

Rim esquerdo

Hilo renal

Veiarenal
‘ esquerda

F Ureter esquerdo

Polo inferior

Veia cava inferior

Figura 2 — Artéria aorta abdominal dividindo-se em artérias renais direita e esquerda; veia

cava inferior, vaso onde desembocam as veias renais direita e esquerda.
Fonte: Bontrager; Lampignano, 2010.

Os rins sofrem dois tipos de rotacbes. No primeiro ocorre a angulacdo de
aproximadamente 20°, no qual o p6lo superior de cada rim encontra-se mais proximo a linha
média do que seu polo inferior devido ao aumento gradual de tamanho dos musculos psoas
(VAN DE GRAAFF, 2003).

No segundo tipo, a margem medial de cada rim é mais anterior do que a margem
lateral, isso pode ser notado através de uma vista em corte transversal do abdome pelo nivel
L2 (figura 3). A rotacdo normal do rim, cerca de 30°, € justificada pelos musculos profundos
do dorso de cada lado da coluna vertebral, pelos grandes masculos psoas maiores e pelos
musculos quadrados localizados lombares posteriormente aos rins (BONTRAGER,;
LAMPIGNANO, 2010).

Ainda na figura 3, no corte axial (B) ainda € possivel notar que a artéria aorta
abdominal e a veia cava inferior se localizam medialmente aos rins e anteriormente a coluna

vertebral, com a veia cava a direita e a artéria aorta a esquerda (JANNETTE, 2006).
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Figura 3 - (A) corte sagital demonstrando a inclinagdo de 20° dos rins em relagdo
ao plano sagital médio do corpo; (B) corte axial que evidencia a rotagdo de 30° dos

rins em relagéo ao plano coronal.
Fonte: Bontrager; Lampignano, 2010.
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2.1.3 Estrutura macroscopica do rim

Os rins séo envolvidos por uma cépsula fibrosa (capsula renal). Ao redor desta capsula
existe a capsula adiposa, que é separada em duas camadas pela fascia renal: a camada interna
é a gordura perirrenal e a externa gordura pararrenal (DANGELO; FATTINI, 2011).

A fascia renal é composta por tecido conjuntivo irregular, que serve como protecédo e
ancora o rim ao periténio. A cépsula adiposa renal é constituida por uma grande quantidade
de gordura, envolve a capsula renal e serve de sustentacdo. A cépsula renal € a camada mais
interna, forte, fibrosa e transparente, fixada a superficie do rim, serve como protecdo contra
traumatismos e disseminacdo de infeccdes. Diretamente sob essa ultima, encontra-se o cortex
renal, que forma a porc¢éo periférica do parénquima renal (DAVIES et al., 2002).

Embora estejam apoiados firmemente pela capsula adiposa renal, fascia renal e até
mesmo pelos vasos renais, os rins podem ceder devido a forca da gravidade e descer de
posicdo. Essa condicdo € chamada de ptose renal e geralmente ocorre em pessoas idosas
extremamente magras que tém quantidades insuficientes de gordura de sustentacdo na camada
capsular adiposa, como também pode afetar vitimas de anorexia nervosa que apresentam
grande perda de peso. O perigo potencial da ptose renal é que o ureter pode se torcer e
bloguear o fluxo de urina do rim atingido, evoluindo para o quadro de hidronefrose. Mesmo
com toda protecdo das capsulas, caso sejam lesados por fortes golpes na regido lombar é
possivel que haja sangue na urina, pois sua alta vascularizacdo faz com que 0s rins sejam mais
suscetiveis a hemorragia (COTRAN; RENNKE; KUMAR, 2004).

O cortex renal se encontra mais perifericamente no 6rgdo, estd em contato com a
capsula renal, tem cor marrom avermelhado e aparéncia granular devido aos seus numerosos
vasos capilares (figura 4). Abaixo do cortex esta situada a medula renal que é composta por 8
a 18 massas conicas chamadas piramides renais. A presenca de tubulos microscopicos e vasos
sanguineos ddo a medula o aspecto listrado (JANNETTE, 2006).

PorcBGes do clrtex renal se estendem por entre as piramides renais para formar as
colunas renais que se estendem até o seio renal. Os apices das piramides sdo chamados de
papilas renais. Essas projecdes estdo direcionadas para a regido interna do rim. As piramides
renais sdo principalmente cole¢es de tUbulos que convergem para uma abertura na papila
renal, essa por sua vez drena o liquido para o céalice renal menor (BONTRAGER,;
LAMPIGNANO, 2010).
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Figura 4 - Corte coronal evidenciando a estrutura renal macroscépica, as setas indicam o

sentido do fluxo de eliminag&o da urina no interior do rim
Fonte: PUTZ; PABST, 2006.

A cavidade do rim que coleta e transporta a urina para o ureter é dividida em varias
porgdes. O trajeto do fluido excretado € iniciado na papila de uma pirdmide renal que é
projetada em uma depressdo pequena chamada calice renal menor. Varios calices menores se
unem para formar um célice maior, que por sua vez se reine com outros calices maiores para
formar a pelve renal, em formato de funil com a funcdo de drenar o liquido oriundo de todas
as piramides se prolongando para continuar como ureter. Em outras palavras, um rim normal
possui cerca de 4 a 13 célices menores que se unem para formar de 2 a 3 calices maiores, e
esses se juntam para formar uma Unica pelve renal, semelhante ao formato de um funil
achatado maior (VAN DE GRAAFF, 2003).
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2.1.4 Estrutura microscopica do rim

Conforme Dangelo e Fattini (2011), o néfron é a unidade funcional do rim responsavel
pela formagdo de urina. Cada rim contém mais de um milhdo de néfrons cercados por
pequenos vasos sanguineos associados, de forma que pequenas artérias no cortex renal
formam tufos capilares em torno dos glomérulos, que inicialmente sdo responsaveis pela
filtracdo do sangue. As arteriolas aferentes fornecem sangue para os glomérulos, e arteriolas
eferentes drenam esse sangue para uma segunda rede capilar em intima relagdo com os
tubulos coletores.

O néfron é constituido por uma capsula glomerular, tabulo contorcido proximal, ramo
descendente da alga do néfron (alca de Henle), ramo ascendente da alca de Henle e tubulo
contorcido distal (COSTANZO, 2007).

Segundo Davies et al. (2002), ha dois tipos principais de néfrons que sao classificados
de acordo com as suas posi¢es no rim e as extensdes de suas alcas de Henle. Néfrons que
tem seus glomérulos no terco interno do cortex s@o chamados de néfrons justamedulares e
possuem alcas que adentram mais na piramide do que os néfrons corticais, que por sua vez
possuem seus glomérulos nos dois tergos externos do cortex renal (figura 5).

Cada glomérulo ¢é envolvido por uma céapsula glomerular (de Bowman) que coleta o
filtrado de sangue na porcao proximal do néfron. Em cada glomérulo renal, o nivel capilar
encontra-se entre arteriolas e a pressdo sanguinea é suficientemente forte para possibilitar a
passagem da agua e de residuos dissolvidos no sangue para a porcdo tubular urinaria do
néfron. Assim, essa rede capilar glomerular produz o filtrado e uma rede secundaria dos
capilares peritubulares envolve varias porcGes do néfron. Contudo, esse leito capilar esta
adaptado ndo s6 para formacdo, mas também para absorcdo de filtrado. Ele reabsorve agua e
outras substancias que ndo devem ser excretadas com a urina, recuperando a maioria do
filtrado produzido no glomérulo (VAN DE GRAAFF, 2003).

A capsula de Bowman envolve o glomérulo, e juntos constituem o corpusculo renal
que esta localizado no cértex renal. A capsula glomerular contém uma camada visceral
interna e outra camada parietal externa. O espago entre essas duas camadas, chamado de

espaco capsular, € onde o filtrado glomerular fica coletado (GUYTON; HALL, 2006).
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Figura 5 - Esquematizacdo dos dois tipos néfrons, o néfron cortical que se encontra
nos dois tercos mais externos do cdrtex renal, e o néfron justaglomerular disposto
no terco interno do cortex.

Fonte: Jannette, 2006.

O epitélio glomerular contém poros minusculos chamados janelas, que permitem a
passagem das excretas sanguineas para o interior do espaco da capsula glomerular (figura 6).
Embora as fendas sejam grandes, sdo suficientemente pequenas para impossibilitar a entrada
de células sanguineas, plaquetas e a maioria das proteinas do plasma no filtrado. A camada
interna da capsula glomerular é composta de células Unicas chamadas poddcitos com

numerosas expansdes citoplasmaticas conhecidas como pedicelos. Pedicelos se interdigitam
como dedos de méos fechadas quando contornam os capilares glomerulares. Os estreitos
poros de fenda entre os pedicelos adjacentes proporcionam passagens através das quais
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moléculas filtradas tém de passar para entrar no interior da capsula glomerular (COSTANZO,
2007).
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Figura 6 - Glomérulo.
Fonte: Jannette, 2006.

O filtrado glomerular segue do espaco glomerular até o tubulo contorcido proximal,
em seguida para 0s ramos descendente e ascendente da alca de Henle até o tabulo contorcido
distal, dai para o tubulo coletor e, finalmente, para o calice menor. O filtrado € denominado
urina apenas no momento em que atinge o calice menor (GUYTON; HALL, 2006).

A parede do tabulo contorcido proximal consiste em uma Unica camada de epitélio
simples cubico que contém milhdes de microvilos. Estes microvilos servem para aumentar a
area de superficie de reabsorcdo. Durante o processo ocorre reabsor¢ao de agua por oSmose,
de moléculas por transporte ativo, de proteinas por pinocitose e de ions por atracdo
eletroquimica. Além de haver a secrecdo ativa de substancias como penicilina, histamina e
fons de hidrogénio que sdo transportadas do limen pelas células tubulares para os capilares
peritubulares circunjacentes. Portanto, entre a capsula de Bowman e os calices menores, 99%
do filtrado é reabsorvido para o sistema venoso renal e apenas as excretas sdo eliminadas
(COTRAN; RENNKE; KUMAR, 2004).
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2.1.5 Vasos sanguineos renais

Conforme Van De Graaff (2003), os rins tém uma extensa rede circulatéria para
permitir a continua filtracdo sanguinea. Vasos sanguineos mais calibrosos sdo necessarios
para controlar as vastas quantidades de sangue que fluem através dos rins diariamente. Em
repouso, cerca de 25% do sangue bombeado pelo coragdo passam pelos rins a cada batimento.
Para determinar as ramificacOes arteriais, 0s rins séo divididos em segmentos (figura 7).

Superior

Antero
superior

Posterior

Antero
inferior

Inferior

Face anterior do rim esquerdo Face anterior do rim esquerdo

Figura 7 - Segmentacdo do rim esquerdo em polo superior, &ntero-superior, antero-

inferior, inferior e posterior.
Fonte: Netter, 2008.

O sangue arterial é recebido pelos rins diretamente a partir da aorta abdominal por
intermédio das artérias renais esquerda e direita. Cada artéria renal se ramifica até que se
forme uma abundante rede capilar dentro de cada rim. O sangue arterial entra no rim pelo hilo
renal através da artéria renal que vai se ramificando em artérias segmentares (figura 8), que se
dividem em artérias interlobares quando passam pelas colunas renais, tornando-se artérias
arqueadas no nivel entre o cortex renal e a medula renal, depois artérias interlobulares que se

projetam no interior do cortex renal e chegam até o glomérulo, quando sdo chamadas de
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arteriola glomerulares podendo ser aferentes ou eferentes (BONTRAGER; LAMPIGNANO,
2010).

As arteriolas glomerulares aferentes transportam o sangue para a rede capilar em
forma de bola, o glomérulo, que produz um filtrado de sangue que entra nos tabulos renais.
Através das arteriolas glomerulares eferentes o sangue deixa o sistema glomerular
(JANNETTE, 2006).

a.do segmento
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aa. interlobares
a. do segmento
antero-superior

aa. arqueadas

Artériarenal

a. do segmento

osterior 2
P aa. interlobulares

a. do segmento
antero-inferior

a. do segmento inferior / 11

a. perfurante

Figura 8 - Seccdo do rim para visualizar as ramificaces da artéria renal pelo
parénquima.
Fonte: Netter, 2008.

Das arteriolas glomerulares eferentes, o sangue entra nos capilares peritubulares que
envolvem os tabulos contorcidos ou nas arteriolas retas que envolvem os tubulos ascendentes
e descendentes. A partir dessas redes capilares, o sangue é drenado para veias que
acompanham o trajeto das artérias no rim. Estas sdo as veias interlobulares, veias arqueadas e

veias interlobares. As veias interlobares descem entre as piramides renais, convergem umas
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com as outras e entdo deixam o rim como uma Unica veia renal que se abre na veia cava
inferior (VAN DE GRAAFF, 2003).

Como a maior parte do volume de sangue que entra no rim é devolvida ao sistema
circulatorio, as veias renais devem ser calibrosas. Essas veias se conectam diretamente a veia
cava inferior para enviar o sangue ao ventriculo direito do coragdo. Quanto a localizacdo, as
veias renais sdo anteriores as arterias renais (BONTRAGER; LAMPIGNANO, 2010).

2.1.6 Formacéo da urina

Dangelo e Fattini (2011) determinam que desde a filtracdo sanguinea até a excrecao da
urina, o filtrado deve percorrer cada parte do néfron: glomérulo, tabulo contorcido proximal,
ramo descendente da algca de Henle, ramo ascendente da alga de Henle e tubulo contorcido
distal.

A recomendacéo de ingestdo media de dgua por seres humanos durante o periodo de
24 horas é de cerca de 2,5 L. Essa agua pode advir de liquidos, alimentos ingeridos e de
produtos finais do metabolismo. Os 2,5 L de agua finalmente terminam na corrente sanguinea.
Em repouso, mais de 1 L de sangue flui pelos rins a cada minuto do dia, 0 que resulta na
producdo de cerca de 180 L de filtrado a cada 24 horas. Mais de 99% desse filtrado é
reabsorvido pelos rins e devolvido para a corrente sanguinea. Durante 0 processo de
reabsorcdo, sdo regulados o pH do sangue, as quantidades de varios eletrélitos como o sodio,
potassio e o cloreto (BONTRAGER; LAMPIGNANO, 2010).

A urina de um individuo sadio é virtualmente livre de bactérias, mas facilmente torna-
se contaminada depois de eliminada porque seus componentes organicos servem como fonte
de nutrientes para 0s agentes contaminantes. O exame de urina € um procedimento simples
que verifica o aspecto, o pH da urina, a presenca de componentes anormais como albumina,
sangue e glicose. Um exame anormal é sintomatico de uma variedade de doencas ou de
problemas no sistema urinaria (VAN DE GRAAFF, 2003).

2.2 O que é a doenca renal policistica autossdmica dominante (DRPAD)

A DRPAD é um disturbio hereditario caracterizado pelo aumento progressivo de
inimeros cistos no parénquima renal (figura 9). Essa doenca ainda pode levar a varias outras
desordens do corpo humano, sendo 0s cistos renais a mais importante das inumeras
manifestacdes observadas (HA et al., 1997; GRANTHAM; CHAPMAN; TORRES, 2006).
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Figura 9 - Representacdo de cistos no parénquima renal.
Fonte: Jannette, 2006.

Vérias doencas caracterizam cistos no parénquima renal, dentre elas estdo a doenca
policistica autossémica recessiva, rim esponjoso medular, complexo da doenca cistica
medular, cistos simples e a mais comum: a doenca renal policistica autossdmica dominante. A
doenca é universalmente bilateral, de modo que os casos unilaterais relatados representam
provavelmente uma displasia multicistica (JANNETTE, 2006).

Conforme Francolin (2009), a doenca renal policistica autossomica dominante é mais
prevalente que a recessiva, com apresentacdo bilateral e funcdo renal relativamente
preservada por um periodo de vida variavel. Podem surgir sintomas de hipertensao arterial e
insuficiéncia renal desde a adolescéncia até a 8% década de vida, porém sdo mais frequentes

entre a terceira e quarta década de vida.
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O padrdo de heranca é autossdbmico dominante, com penetrancia muito alta, ou seja,
cerca de 90% dos individuos que possuem a mutacdo génica desenvolvem a doenca, podendo
chegar a 100% nos individuos que sobrevivem até a oitava ou a nona deécada de vida
(HARRIS; TORRES, 2009).

Existem dois genes relacionados a essa patologia, nas ocasides em que ocorrem
mutacdes no gene PKD1 (cromossomo 16), é denominada de DRPAD do tipo | e corresponde
a cerca de 85% dos casos; quando as mutacgdes sdo no gene PKD2 (cromossomo 4) a DRPAD
é considerada do tipo Il e é responsavel por 15% dos casos (COTRAN; RENNKE; KUMAR,
2004).

Evidéncias sugerem que duas proteinas integrantes da membrana celular, que séo
codificadas pelos genes PKD1 e PKD2, estdo relacionadas com a formagéo dos cistos. Essas
proteinas sdo a policistina-1, codificada pelo PKD1, e a policistina-2, codificada pelo PKD2.
Acredita-se que estejam envolvidas em interagdes intercelulares, entre as células e a matriz, e
nas fungdes dos canais de ions (ONG; HARRIS, 2005).

Ha ainda um terceiro gene, 0 PKD3, que esta localizado no cromossomo 10 e codifica
a policistina-3, que possui similaridade de 71% com a policistina-1 e sua sequéncia é 50%
idéntica a policistina-2 (CHEN et al., 1999; HA et al., 1997).

O epitélio dos cistos renais em pacientes com DRPAD pode secretar fluidos in vitro. A
secrecdo de fluidos liquidos aparentemente esta ligada ao transporte ativo de solutos, sendo
que inibidores de transporte ativo podem reduzir essa taxa de secrecdo. A taxa media de
secrecdo € de 17,8 uL por dia, que pode parecer relativamente baixa dado o ritmo habitual de
absorcdo de liquidos transepiteliais nos tubulos renais. Porém deve-se considerar que o
liquido se deposita em um compartimento fechado e a secrecdo é cumulativa. Para cistos com
volumes de 2 a 59 mL, o fluido pode acumular-se com taxas que variam de 0,07 a 1,3 mL por
dia, ou seja, de 26 a 475 mL por ano (YE; GRANTHAM, 1993).

Muitos cistos sdo definidos como formacdes saculiformes ou fusiformes que se
parecem com diverticulos e se localizam ao longo do néfron. Outros ainda podem estabelecer
comunicacdo com o glomérulo, tbulo coletor, céalice ou permanecem como uma estrutura
isolada (figura 10). Podem ainda estar distribuidos difusamente ou apenas localizados em

alguns segmentos do parénquima renal (JANNETTE, 2006).
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Estes cistos sdo diverticulos de células individuais ao longo de um nimero limitado de
néfrons e ductos coletores. Algumas células se proliferam anormalmente, em seguida, a
parede do tdbulo torna-se coberta por um epitélio indiferenciado. Entdo, uma membrana basal
defeituosa imediatamente subjacente ao epitélio anormal permite a dilatacdo importante da
porcéao afetada no tubulo. Quando os cistos atingem cerca de 2 mm de didmetro, a maioria se
desconecta dos tubulos e, com o seu crescimento, o fluido se acumula no lumen por secrecao
transepitelial. Devido ao crescimento cistico progressivo, ocorre a compressdo das artérias
renais interlobares e do parénquima, que pode levar a isquemia renal, elevagcdo da pressao
sanguinea, inflamacdo intersticial, fibrose, apoptose das células epiteliais tubulares, esclerose
vascular e insuficiéncia renal (TORRES et al., 2007; COTRAN; RENNKE; KUMAR, 2004).

Figura 10 - Peca anatdbmica de rins policisticos em que se pode notar a presenca de

maltiplos cistos por todo parénguima renal.
Fonte: Cotran; Rennke; Kumar, 2004.

2.2.1 Manifestacdes renais

A maioria dos pacientes com DRPAD ndo desenvolve manifestagbes até a quarta
década de vida, razdo pela qual essa alteragdo foi denominada doenca do rim policistico do

adulto. Uma pequena minoria dos pacientes desenvolve os sintomas na infancia, e alguns
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raros sdo sintométicos ao nascimento. Os sintomas incluem sensacdo de peso na regido
lombar, massa palpével, forte dor no flanco e no abdome, hematuria macroscépica e sintomas
de infeccdo do trato urinario. E comum azotemia (nitrogénio ureico sanguineo elevado) e em
metade dos pacientes ocorre progressdo para uremia (indicacdo de insuficiéncia renal clinica)
no periodo de alguns anos (HA et al., 1997).

Os rins na DRPAD encontram-se acentuadamente aumentados em ambos os lados
(figura 11), podendo pesar até 4,5 kg cada. Os contornos externos dos rins sdo distorcidos
pela presenca de multiplos cistos preenchidos com liquido e que possuem até 5 cm de
didmetro. Microscopicamente, 0s cistos sdo revestidos por epitélio cuboidal (epitélio do tubo
coletor) e colunar. Surgem praticamente em qualquer ponto ao longo do néfron, incluindo
glomérulos, tabulos proximais, tabulos distais e ductos coletores. Sdo encontradas areas de
parénquima normal entre os cistos (JANNETTE, 2006).

A taxa de filtracdo glomerular (TFG) é um importante medidor de excrecdo e decai
mais rapidamente na DRPAD do que nas outras doencas renais. Porém, durante um longo
periodo de TFG normal, a expansdo cistica e o crescimento renal continuam progredindo, isso
ocorre porque com o0 passar dos anos, muitos néfrons normais compensam a TFG perdida por
aqueles que desenvolveram cistos. Portanto, o exato momento em que se inicia o declinio da
TFG é desconhecido. A TFG diminui progressivamente a medida que o volume renal aumenta
(FICK-BROSNAHAN et al., 2002; STEINMAN, 2005).

Figura 11 - Paciente acometido pela DRPAD com distensdo do musculo reto

abdominal e hérnia umbilical devido ao aumento excessivo dos cistos renais.
Fonte: Lucon et al., 2006.
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Dor na regido do flanco é o sintoma mais relatado pelos pacientes, podendo estar
associada as hemorragias intracisticas, infeccGes urinarias e eliminagdo de célculos ou
coadgulos decorrentes dos sangramentos. Alguns pacientes se queixam de fortes dores
provocadas apenas pelo crescimento excessivo dos cistos, mesmo estando livre das
complicacdes citadas (TORRES; HARRIS; PIRSON, 2007).

Pode ocorrer hematlria consequente de hemorragias intracisticas causadas pela
ruptura de alguns cistos. Hematuria macroscopica ocorre em 6% dos afetados pela DRPAD,
enquanto a hematUria microscépica pode ser notada em até 50% dos pacientes. Infeccbes do
trato urinario tém incidéncia de 7,5% e litiase renal de 12%. Na maioria dos casos, os calculos
renais nessa populacdo sd@o compostos por oxalato de célcio e acido urico. Defeitos de
acidificacdo renal com pH urinario favorecem a precipitacdo de fosfato de célcio. Ja a
hipocitratdria, comum nesses individuos, &€ um fator importante que determina a precipitagdo
de cristais de oxalato de célcio e acido Urico (NUNES, 2002).

Clinicamente, muitos dos pacientes continuam assintomaticos até que as indicacoes de
insuficiéncia renal anunciam a presenca da doenca renal. Em outros, hemorragia ou dilatacdo
progressiva dos cistos pode produzir dor e a excre¢do de codgulos sanguineos causa cdlica
renal. As massas maiores, evidenciadas habitualmente pela palpacdo abdominal, podem
induzir uma sensacdo de tracdo lenta. Ocasionalmente, a doenca tem seu comeco com a
incidéncia de hematuria, seguida de polidria, proteindria e hipertensdo arterial (COTRAN;
RENNKE; KUMAR, 2004).

A idade com que ocorre disfuncédo renal devido a DRPAD pode variar muito. Em
geral, os cistos comecam a aparecer nas por¢oes dos néfrons, de forma que a funcéo renal é
preservada até aproximadamente a quarta ou a quinta década de vida. Em contrapartida,
existem alguns pacientes em que 0s sintomas podem aparecer no inicio da segunda infancia,
na adolescéncia e outros ainda com apenas 70 ou 80 anos de idade (PARFREY et al., 1990).

A insuficiéncia renal crénica € uma consequéncia inexoravel e notavel pelo fato de os
pacientes poderem sobreviver por muitos anos com azotemia que evolui lentamente para
uremia. Cerca de um terco dos pacientes adultos morre em consequéncia da insuficiéncia
renal. O inicio da ocorréncia de insuficiéncia renal geralmente é na sexta década de vida
(PARFREY et al., 1990; JANNETTE, 2006; LOCKHART; SMITH; KENNEY, 2008).
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2.2.2 Manifestacdes extrarrenais associadas a DRPAD

Podem ocorrer cistos hepaticos geralmente em 40% dos casos, mas sem perda da
funcdo hepética detectavel, cistos esplénicos em 10% dos pacientes, pancreaticos em 5%.
Além de ocorréncia de cistos tireoidianos (7%), hérnia inguinal (3,5%), diverticulose no c6lon
(3,5%) e anomalias de valvulas cardiacas em 17% dos casos (HA et al., 1997; COTRAN;
RENNKE; KUMAR, 2004).

Ainda podem ocorrer cistos nas vesiculas seminais em 40% dos homens com DRPAD
e cistos aracndides em 8% dos pacientes. Apesar de assintomaticos, possibilitam o aumento
do risco de hematomas subdurais. Diverticulos meningeos espinhais ocorrem com maior
frequéncia, mas raramente causam hipotensdo do liquido cefalorraquidiano. Cistos ovarianos
ndo séo associados a DRPAD (TORRES; HARRIS; PIRSON, 2007).

Em caso de neoplasia, o crescimento anormal de células alteradas poderia ser
uma potencial ligacdo entre uma mensagem genética anormal e a génese dos multiplos cistos
renais. Porem, a proliferacdo de células cisticas ndo é tdo intensa como ocorre quando ha
expressdo de oncogene. Portanto, mais estudos devem ser realizados para determinar relacao
entre os oncogenes com a DRPAD (GABOW, 1991).

A hipertensdo arterial tem incidéncia de 50 a 75% dos pacientes com DRPAD de 20 a
34 anos, ou seja, ocorre antes da insuficiéncia renal e juntamente com a deformacéo do 6rgéo.
A hipertensdo é um fator significante para a evolucdo da doenca para estagio terminal.
Considerando que os rins atuam diretamente na regulacdo da pressdo arterial, uma doenca
como a DRPAD afeta drasticamente o parénquima renal e, caso nao haja interferéncia para a
manutencdo do equilibrio, o individuo tem sua expectativa de vida reduzida (GABOW et al.,
1990; GUYTON; HALL, 2006).

O crescimento progressivo dos cistos causa a compressdo das artérias renais e do
parénquima, isso geralmente leva a isquemia renal e consequente ativacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Os efeitos letais da hipertensdo arterial ocorrem por: infarto agudo
do miocéardio, aneurismas cerebrais graves que evoluem para acidente vascular encefalico
hemorragico e destruicdo de areas renais, que leva a insuficiéncia renal, uremia e 6bito
(TORRES; HARRIS; PIRSON, 2007).

Hematoma subdural crénico (HSC) é uma complicagdo observada em alguns pacientes
afetados pela DRPAD. A drenagem cirurgica dos HSCs apresenta-se favoravel para uma boa
recuperacdo sem recaidas durante um longo periodo de acompanhamento (ABDERRAHIM et
al., 2004).
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As policistinas, produtos protéicos dos genes mutados, sdo expressas também em
células musculares lisas de artérias elésticas de adultos normais, Estas proteinas atuam na
interacdo entre as células musculares lisas e o tecido adjacente. Uma mutagdo em seus genes
poderia modificar esta interacdo, enfraquecendo a parede do vaso e favorecendo a formacéo
de aneurismas intracranianos (PIRSON; CHAUVEAU; TORRES, 2002).

Aneurismas intracranianos ocorrem em aproximadamente 5% dos pacientes com
DRPAD e esta frequéncia aumenta para 20% nos individuos que possuem histdria familiar de
aneurisma (GRANTHAM; CHAPMAN; TORRES, 2006). Schievink et al. (1992) estudaram
0S aneurismas intracranianos em autdpsias e verificaram que ocorrem em 22,5% de 89
pacientes com DRPAD. Em 120 casos de hemorragia subaracnoidea 1,7% eram individuos
DRPAD.

Anormalidades cardiovasculares sdo manifestaches extrarrenais importantes da
DRPAD. Sédo destacadas prolapso da valvula mitral, refluxo mitral e aortico e hipertrofia do
ventriculo esquerdo, sendo que a prevaléncia dessas anormalidades varia de 0 a 30%.
Pacientes com PKD1 tem maior prevaléncia de anormalidade de valvula cardiaca do que
aqueles com PKD2, manifestacdo que pode ser estudada através do Doppler colorido com a
ultrassonografia (LUMIAHO et al., 2001).

2.3 Diagnostico por imagem da DRPAD

O diagndstico pode ser confirmado por técnicas de imagens radiologicas juntamente
com o apoio de exames laboratoriais de sangue e de urina (NUNES, 2002). Dentre 0s exames
de imagem estdo: ultrassonografia, cintilografia, tomografia computadorizada e ressonancia
magnética.

Para uma avaliacdo de acompanhamento da DRPAD, devem-se observar os fatores
anatdmicos, como volume renal total (VRT), volume cistico total (VCT) e porcentagem de
volume cistico no parénquima. E interessante associa-los aos fatores vasculares renais, como
o fluxo sanguineo e resisténcia vascular, além da taxa de filtracdo glomerular que serve de

andlise da funcdo de excrecao (KING et al., 2003).

2.3.1 Exame simples de raios-X

Quando um paciente sofre os sintomas de qualquer anormalidade renal, o primeiro

exame € o de raios-X simples de abdome. Quando realizado em casos de DRPAD, tem grande
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importancia para eliminar a suspeita de litiase, hidronefrose, bem como outras doencas
abdominais (COTRAN; RENNKE; KUMAR, 2004).

2.3.2 Urografia excretora

A urografia excretora ou intravenosa (UIV) é um exame radiografico comum do
sistema urinario que demonstra os calices menores e maiores, as pelves renais, os ureteres e a
bexiga urinéria ap6s uma injecdo intravenosa de meio de contraste. A UIV é um verdadeiro
teste funcional porque as moléculas do meio de contraste sdo rapidamente removidas da
corrente sanguinea e excretadas completamente pelos rins, de forma a evidenciar suas
estruturas na imagem radiografica (BONTRAGER; LAMPIGNANO, 2010).

Até cerca de 20 anos atras, a UIV, e até mesmo a arteriografia renal, eram exames
muito usados para o diagndstico da DRPAD, mas com o desenvolvimento da tomografia
computadorizada, da ressonancia magnética e o aprimoramento do ultrassom, avaliagdes mais
especializadas de abdome passaram a ser realizadas por essas técnicas de imagem
(WOLYNIEC et al., 2008).

2.3.3 Ultrassonografia do abdome

O ultrassom € o exame por ecolocalizacdo dos 6rgéos, ou seja, localizacéo espacial por
ecos gerados por objetos submetidos a um pulso ultrassénico em frequéncias acima de 20
kHz. O som que é produzido pelo transdutor atravessa as estruturas corporais e 0 Seu eco
(proporcional a densidade de cada tecido) é interpretado pelo préprio transdutor e
transformado em imagem (FRANCOLIN, 2009).

Para analise de exames, sdo definidos critérios que auxiliam o médico a confirmar ou
ndo se o individuo realmente € afetado pela DRPAD. Esses critérios sdo: encontrar pelo
menos dois cistos unilaterais ou bilaterais em pacientes de até 30 anos com 50% de risco para
a doenca; dois cistos em cada rim em individuos de 30 a 59 anos; e quatro cistos para
individuos mais velhos que 60 anos. A sensibilidade desses critérios é proxima de 100% para
individuos maiores de 30 anos e também para individuos mais jovens que possuam mutacdes
no PKDL1, porém essa sensibilidade cai para 67% em menores que 30 anos com mutagdes no
PKD2. A tomografia computadorizada e a ressonancia magnética sdo opg¢des quando o

diagndstico por US for incompleto, pois demonstram melhor a anatomia do 6rgao, mas 0s
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critérios utilizados na US ndo sdo aplicados nesses tipos de exames (RAVINE, 1994;
TORRES; HARRIS; PIRSON, 2007).
A figura 12 é um exame de ultrassonografia em um rim policistico que Frangolin

(2009, p. 430) descreveu:

Nos estagios iniciais, com o exame ultrassonografico podem ser visibilizadas massas
cisticas em meio ao rim normal. Com a evolucdo da doenca, os rins tendem a
apresentar um crescimento expressivo (podendo ultrapassar 20 cm no maior eixo),
contornos lobulados e multiplos cistos, de dimensdes variaveis, que determinam
distor¢do renal e perda da arquitetura habitual do érgdo, além de exercer efeito
compressivo sobre o sistema pielocalicial. Paredes espessadas, septos, conteido

ecogeénico, niveis liquidos, calcificacOes parietais sdo caracteristicas notaveis.

Figura 12 - Ultrassonografia de um rim com mdaltiplos cistos anecoicos presentes no
parénquima renal.

Fonte: Frangolin, 2009.
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Durante o exame de US pode ser feita a andlise anatdbmica dos rins, e juntamente é
possivel ainda verificar os parametros de fluxo sanguineo renal através do Doppler colorido
(figura 13). Essa técnica da ultrassonografia pode refletir a funcdo e a insuficiéncia renal
aguda ou cronica (KONDO; AKAKURA; ITO, 2001).

Figura 13 — Estudo com Doppler colorido do rim de uma paciente com DRPAD. (A)
perfil de fluxo de sangue monitorado por Doppler; (B) visualizacdo de uma artéria
interlobar em vermelho .

Fonte: Kondo; Akakura; Ito, 2001.

2.3.4 Ressonancia Magnética

A RM adquire imagens a partir dos atomos de hidrogénio presentes no corpo do
paciente em pesquisa. E uma técnica ndo invasiva, muito recomendada para a visualizacio de
partes moles e liquidas. A diferenca de tons de cinza de cada estrutura é dada pelos diferentes
tempos de eco que diferentes tecidos apresentam (figura 14) e de acordo com as sequéncias de
pulsos de radiofrequéncia (NOBREGA, 2006).
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Figura 14 - Ressonancia magnética de rins policisticos em corte coronal, na sequéncia T2,

mostra os cistos bilaterais em hipersinal.
Fonte: Lockhart; Smith; Kenney, 2008.

Avaliacdes de fluxo sanguineo renal, VCT e VRT, porcentagem volumétrica dos
cistos através de exames por ressonancia magnética, juntamente com analises da TFG,
permitem o estudo funcional dos rins. Para analise do fluxo sanguineo, cortes axiais nas
artérias renais com compensacdo do ciclo cardiaco geram imagens que servem para Se
delimitar as bordas do vaso, subsequentemente, é calculada a média da area desse vaso a
partir de todas as imagens do ciclo cardiaco. Podem ser mensurados os seguintes fatores:
média da area de cada artéria renal, seus valores de fluxo e as velocidades de pico sistolico e
diastdlico final. Para determinar o VRT sdo usadas imagens ponderadas em T1, enquanto que
para 0 VCT as imagens em T2 sdo mais eficazes. Estes volumes sdo calculados a partir de
conjuntos de imagens contiguas pela soma dos produtos das medicOes de &rea e espessura de
corte. A porcentagem de volume cistico presente no rim é a relacdo entre 0 VCT e 0 VRT
(KING et al., 2003).
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Devido a funcdo dos rins de manter a homeostasia corporal, a composi¢do quimica da
urina pode variar muito com a funcéo renal. Mudangas distintas na sua composicao fornecem
informacBes muito relevantes sobre a fisiopatologia da DRPAD, os metabdlitos na urina
podem servir como biomarcadores de diagndstico, prognéstico e monitoracdo da resposta
terapéutica. O estudo por RM utilizando a espectroscopia da urina permite determinar os
metabolitos livres e outros compostos em fluidos bioldgicos de uma pequena amostra. Além
disso, é possivel mensurar se essas substancias estdo ocorrendo em super ou subsaturacdo,
quando comparadas a valores padrGes de pacientes saudaveis (figura 15). Assim, pode ser
acompanhada a progressdo da doenca de forma ndo-destrutiva. Como cada metabdlito possui
uma composicao propria, pode-se construir um espectro de RM que represente sua presenca
na amostra urinaria (GRONWALD et al., 2011).
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Figura 15 — espectroscopia urinaria por RM de um individuo saudavel.
Os metabolitos super e subregulados estdo codificados em vermelho e

verde, respectivamente.
Fonte: Gronwald et al., 2011.

2.3.5 Tomografia computadorizada

Nos tomografos computadorizados, um tubo de raios-X emite um feixe de radiacéo
laminar em forma de leque e de espessura muito fina que atravessa o paciente e sensibiliza um

conjunto de detectores contrapostos. Estes, por sua vez, transmitem os sinais obtidos em
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forma de corrente elétrica de baixa intensidade a um dispositivo eletrdnico, este entdo, a
transforma em digitos matriciais para a formagéo da imagem (NOBREGA, 2005).

Na figura 16, esta representado um exame de tomografia computadorizada em que se
podem notar uma nefromegalia no rim esquerdo devido aos muitos cistos, e ainda, a direita e

anteriormente, o figado acometido também por multiplos cistos.

Figura 16 - Exame de tomografia computadorizada abdominal demonstrando o
rim esquerdo e hepatomegalia anteriormente a direita associada aos inimeros
cistos.

Fonte: Frangolin, 2009.

2.3.6 Cintilografia renal

O estudo por medicina nuclear ¢ uma modalidade complementar na avaliacdo da
funcdo renal. Com injecdo intravenosa do farmaco DMSA ligado ao radionuclideo *™Tc
(tecnécio metaestavel) é possivel realizar uma anélise estatica, que fornece apresentacdo da
formacéo cistica (17), bem como o cortex renal devido a alta porcentagem de fixacdo do
radiofarmaco. Do mesmo modo, com ®™Tc-DTPA, pode ser feita uma analise dinamica da
excrecdo renal (figura 18). S&o obtidas informacfes morfologicas e funcionais com baixa
exposicdo a radiacdo sem efeitos farmacoldgicos e reacdo alérgica sistémica. Técnicas
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sofisticadas com radionuclideos permitem medi¢des quantitativas das funcdes renais absoluta
e relativa, além de ser um meio para obter uma grande quantidade de parametros de drenagem
de urina. Os cistos podem reter quantidades de radiofarmaco tanto por filtracdo glomerular
quanto por secrecdo transepitelial (VLAJKOVIC et al., 1998).

LA B

Figura 17 — Cintilografia renal estatica com *"Tc-DMSA em
pacientes DRPAD, em vistas posteriores. (A) Individuo com funcao
renal preservada; (B) Insuficiéncia renal severa, estrutura renal mal

definida devido a perturbacéo de excrecdo causada pela doenca.
Fonte: Vlajkovic et al., 1998.

= i e

Figura 18 - Cintilografia renal dindmica com **"Tc-DTPA em pacientes com DRPAD,
vistas posteriores. (A) Exame em individuo com funcdo renal preservada; (B)
insuficiéncia renal severa, o rim esquerdo ndo absorveu o radiomarcador para elimina-lo,

indicacdo de que esse 6rgdo perdeu sua funcgéo.
Fonte: Vlajkovic et al., 1998.
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3 MATERIAIS E METODOS

Para realizacdo deste trabalho foi feita pesquisa bibliografica de 1990 a 2011
utilizando como base de dados Lilacs, PubMed, Scielo e ScienceDirect, empregando 0s
termos: doenca renal policistica autossdmica dominante, doenca renal policistica e suas
equivaléncias em inglés, autosomal dominant polycystic kidney disease ou polycystic kidney
disease e métodos de diagnostico por imagem desta doenca. Foram excluidos artigos sobre
DRPAD em animais.

Para esta pesquisa, direcionamos o estudo para titulos de anatomia, patologia e
fisiologia humanas, técnicas de diagnostico por imagem e artigos cientificos relacionados com
a patologia da doenca renal policistica autossdmica dominante no adulto.

Foi realizada uma revisdo da ocorréncia das manifestacdes renais e extrarrenais da
doenca e da idade em gue ha insuficiéncia renal.

Os estudos analisados somaram um total de 1088 individuos que passaram por
investigacdo relacionada a DRPAD. Desses, 476 ndo possuiam a doenca, enquanto que 534
eram pacientes afetados. Além disso, houve 10 transplantados renais e 68 pessoas com
insuficiéncia renal crénica causada por outras patologias.

Observamos os sinais radiograficos, tomograficos, ultrassonograficos, de ressonancia
magnética abdominal, espectro da urina por ressonancia magnética, cintilografia renal e ainda
0 papel do Doppler ultrassonografico na avaliacdo vascular da DRPAD. Todas essas técnicas
serviram para determinar se é possivel acompanhar a progressdo da doenga e da funcéo renal

com avaliagdes de métodos de diagndstico por imagens do rim policistico.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Todos 0s casos observados na literatura indicam que a DRPAD é uma doenca
genética, por isso, nesses estudos, foram realizadas avaliagdes em individuos afetados por
essa enfermidade, comparando-se com individuos ndo-afetados que carregam 0S genes
causadores da doenca e pessoas saudaveis que nao apresentaram heranca genética.

A DRPAD deve ser vista de forma sistémica uma vez que pode apresentar alteracdes
do sistema urinario, nervoso, cardiovascular e no trato gastrointestinal.

As manifestacOes extrarrenais sdo uma justificativa muito relevante para o diagnostico
precoce e continuo, pois hd uma estreita relacdo entre desenvolvimento de cistos hepaticos, de
hipertenséo arterial e perda da funcéo renal com a DRPAD. A prevaléncia desses disturbios e
da nefromegalia aumentam com a idade do individuo afetado (NICOLAU et al., 2000).

A hipertensdo arterial ocorre em 50 a 75% dos individuos afetados pela DRPAD,
inicia-se logo na segunda ou terceira décadas de vida e favorece muito para a perda da funcéo
renal. Desta forma, o paciente com DRPAD tem os rins deteriorados e, tal patologia associada
a complicacdo da hipertensdo arterial, o coloca num ciclo de lesBes renais progressivas com a
perda total 6rgdo. Portanto, o tratamento para controle da hipertensdo arterial deve ser
iniciado logo apds o diagndstico da DRPAD (GUYTON; HALL, 2006).

Por ocorrer incdmodo pela presenca de hipertensao arterial oriunda da compressdo dos
vasos renais, fortes dores no flanco devido ao crescimento renal, infecgdes urinérias de
repeticéo e outras complicac6es da DRPAD, foi estudada a viabilidade de se realizar cirurgias
para a retirada dos cistos mais criticos ou fazer a drenagem do seu fluido. Porém, segundo
Gabow et al. (1990), essa préatica € ineficaz, pois ocorre a reincidéncia de secrecdo do fluido

para o limen ou o crescimento de novos cistos renais.
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Wijdicks, Torres e Schievink (2000) reportaram pela primeira vez a relacdo entre
hematoma subdural crénico (HSC) e a DRPAD, verificando essa complicacdo vascular em
cinco individuos, determinaram que o HSC ocorreu em idades entre 55 e 66 anos, enquanto
que em pacientes ndo afetados pela DRPAD o HSC incide por volta da oitava ou nona década
de vida. Dos cinco pacientes acompanhados, dois possuiam historico familiar de HSC, os
outros trés apresentaram um cisto aracndide frontal e trés retrocerebelares.

A ocorréncia de aneurismas intracranianos na populacdo em geral pode chegar a 2%
enquanto em individuos com DRPAD essa incidéncia pode ser cinco vezes maior. Mesmo
com a incidéncia aumentada, o risco de ruptura é muito mais acentuado do que a quantidade
de aneurismas intactos, devido a ocorréncia de hipertenséo arterial nos pacientes afetados pela
doenca (SCHIEVINK et al., 1992; PONTE et al., 2006).

A maioria dos eventos neuroldgicos agudos que afetam os pacientes com DRPAD ndo
resulta na ruptura de aneurismas intracranianos, mas de hemorragia intracraniana por
hipertensdo ou acidente vascular cerebral isquémico. A cefaleia pode estar raramente
relacionada a terapia de imunossupressdo da DRPAD, a recuperagdo pos-transplante ou ainda
pela hipotensdo intracraniana causada diverticulos meningeos espinhais (PIRSON;
CHAUVEAU; TORRES, 2002).

O estudo por raios-X simples de abdome no individuo portador da DRPAD, que
desconheca sua doenca e chegue a emergéncia de um hospital se queixando de dor abdominal,
vai mostrar aumento bilateral do volume renal e ainda eventuais calculos das vias urinarias,
excluindo outras causas de dor abdominal.

Quando levantada a suspeita de DRPAD devido a imagem aumentada simétrica dos
rins e historico familiar o paciente sera encaminhado para realizacdo de outros métodos mais
sensiveis para o diagnéstico desta patologia como US, TC, RM.

A UIV ndo consegue fornecer uma boa analise da DRPAD, de forma que apenas
alguns sinais estruturais sdo notados. Dentre as caracteristicas que aparecem quando este
exame € realizado estdo rins aumentados, pelve renal alongada e radiolucéncia dos cistos por
todo o cortex (BONTRAGER; LAMPIGNANO, 2010).

Atualmente, devido ao baixo custo, boa reprodutibilidade e disponibilidade, a
ultrassonografia € um exame de imagem relativamente basico e eficaz para auxiliar o
diagnéstico da DRPAD (WOLYNIEC et al., 2008). A eficiéncia da US para detectar cistos no
portador de DRPAD depende da qualidade do equipamento e da idade do paciente. Em

individuos com até 30 anos os cistos sdo demonstraveis em até 68%, essa sensibilidade sobe
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para 89% em pacientes com DRPAD maiores que 30 anos (NAHM; HENRIQUEZ; RITZ,
2002).

No exame de US com Doppler, a visualizacdo das artérias interlobares é dificultada
devido a deformacdo do parénquima renal causada pelos cistos. A severidade da disfuncéo
renal estd diretamente relacionada com o fluxo sanguineo renal, pois quanto mais 0s cistos
distorcem 6rgdo, mais afetam a vascularizacdo do mesmo. Dessa forma, a deterioracao
vascular estd diretamente relacionada com a com a formacdo cistica e pode ser mensurado
através do estudo com Doppler colorido. Portanto, o uso deste recurso € muito Util para a
avaliacdo da fungdo renal e monitoracdo do estado dindmico do fluxo sanguineo renal através
das artérias, além de ser técnica ndo invasiva e nao depender de radiacéo ionizante (KONDO;
AKAKURA; ITO, 2001).

Entre 1994 e 1998 foi realizada uma investigacdo em 400 pacientes, de 85 familias
com historia de DRPAD, para avaliar se o tamanho renal estava relacionado com fungéo
renal, hipertensdo arterial e manifestacbes extrarrenais, usando a US como método de
diagnostico das manifestaces abdominais relacionadas a doenga (NICOLAU et al., 2000).
Dos 400 individuos, houve 213 casos de DRPAD. Os 187 restantes ndo eram afetados e foram
considerados como grupo de controle. Obteve-se o historico completo de cada individuo pelo
exame fisico, afericdo da pressdo sanguinea e niveis de creatinina sérica. Nas manifestacdes
abdominais foram analisadas caracteristicas como comprimento renal, presenca e nimero de
cistos nos rins, figado e pancreas. A nefromegalia ocorreu em 27% dos individuos com menos
de 30 anos e em 88% dos pacientes acima de 30 anos. E essa caracteristica precede
inexoravelmente a perda da total da funcdo renal. O tamanho dos rins nos pacientes afetados
pela DRPAD com funcéo renal preservada foi significantemente menor do que naqueles com

insuficiéncia renal (tabela 1).

Tabela 1: Relacdo da média do comprimento renal com a funcéo renal em individuos com
DRPAD com menos de 40 anos e com 40 anos ou acima.

Comprimento renal (cm)
Funcdo renal

< 40 anos > 40 anos

Normal 165+35 21,2%5]1

Comprometida  21,5+4,8 25+5)9
Fonte: Nicolau et al., 2000.
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Na pesquisa de Parfrey et al. (1990) foram observadas 17 familias, 290 pessoas, por
meio de exames de US e estudos de ligacdo genética. Dessa maneira, 67 individuos que
herdaram a mutacgdo no gene PKD1 foram diagnosticados com DRPAD. A idade em que mais
ocorreu o inicio da insuficiéncia renal foi aos 30 anos. Até os 47 anos, 25% dos 67 pacientes
tinham evoluido para insuficiéncia renal terminal. J& aos 59 anos, 50% haviam chegado nessa
fase. E aos 70 anos, a perda renal atingiu 75% dos casos. A idade média de inicio do estagio
final da doenca renal, ou morte, foi de 59,3 £ 1,8 anos.

Em estagios avancados, o diagndstico por imagem é claro, porém é muito dificultado
em individuos mais jovens quando os cistos ainda sdo minusculos nas paredes epiteliais,
sendo esta fase inicial aquela que exige uma analise correta para que seja planejado o
acompanhamento da evolucdo da doenca (NAHM; HENRIQUEZ; RITZ, 2002).

Cistos muito pequenos dificilmente s&o demonstraveis por US, mas bem demonstrados
pela tomografia computadorizada que é altamente sensivel para identificar cistos com poucos
milimetros de diametro (BONTRAGER; LAMPIGNANO, 2010; COTRAN; RENNKE;
KUMAR, 2004).

A ocorréncia de hemorragia no interior do cisto devido a sua expansdo progressiva
pode causar diferentes manifestacdes nas imagens de TC e RM. Embora os cistos possam ter
a aparéncia tipica de cistos simples na TC, ou seja, conteudo hipodenso, ainda podem se
apresentar com alta atenuacdo pela hemorragia intracistica. J& nos exames de RM,
normalmente os cistos simples mostram hipossinal em T1 e hipersinal em T2, mas com
hemorragia pode haver o encurtamento dos valores de T1 e T2 com sinal aumentado em T1, e
diminuido em T2 (LOCKHART; SMITH; KENNEY, 2008). Dependendo do tempo de
ocorréncia da hemorragia, pode haver, numa mesma imagem, cistos com sinais diferentes.

A avaliacdo volumétrica da DRPAD ¢é importante no acompanhamento da progressao
da doenca, uma vez que o0s parametros funcionais renais (como a creatinina sérica e a taxa de
filtracdo glomerular) ndo se agravam até um momento relativamente tardio da patologia.
Exames como a TC e a RM séo excelentes para a avaliacdo do VRT, VCT, conteldo cistico,
morfologia da doenca e proporcionam uma qualidade de imagem muito mais definida do que
a ultrassonografia, porém o custo para sua realizacdo é mais elevado (WOLYNIEC et at.,
2008).

King et al. (2003) acompanharam 127 pacientes com DRPAD e depuracdo de
creatinina sérica maior que 70 mL/min. Esse grupo teve que passar por avaliacfes de fluxo
sanguineo renal, resisténcia vascular renal, VRT, VCT, porcentagem volumétrica dos cistos

através de exames por ressonancia magnética que, juntamente com analises da TFG,
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permitem o estudo funcional dos rins. Essa pesquisa indicou que a RM é excelente para
avaliar o volume cistico e renal, e que com o aumento de suas medidas a TFG diminui. Porém
quando se trata de parametros hemodinamicos para acompanhamento da funcdo dos rins, esse
método ndo é eficaz para a DRPAD, sugerindo estudos nessa area para outras doencas renais.

Um trabalho inovador de espectroscopia da urina por RM de 54 individuos com
DRPAD foi realizado por Gronwald et al. (2011). Esses pacientes possuiam TFG ligeiramente
reduzida e seus resultados de espectroscopia urinaria foram comparados com exames de 46
voluntarios saudaveis, de 10 pessoas com DRPAD que faziam hemodialise, de 16
transplantados renais e de 52 diabéticos do tipo-2 que evoluiram para doenca renal cronica. O
objetivo foi comprovar se é possivel, atraves deste método, distinguir as caracteristicas
funcionais dos pacientes DRPAD daquelas apresentadas pelos outros grupos. Entre pacientes
DRPAD e saudaveis foram observados niveis de proteindria elevados no primeiro grupo,
sugerindo perturbacdo de reabsorcdo das proteinas de baixo peso molecular pelas células
tubulares proximais. Uma anormalidade metabdlica comum notada nos individuos com
DRPAD foi a hipocitratdria que favorece a ocorréncia de calculos. Quando confrontados 0s
dados do grupo de DRPAD com os outros que possuiam funcéo renal deficiente, foi notado
que ha diferencas importantes entre as quantidades de metabolitos de cada patologia. Com tal
tipo de dados, esta investigacdo demonstra que a analise do espectro de metabdlitos urinarios
é capaz de diferenciar a DRPAD de outras doencas renais e de individuos normais e ha um
potencial significativo para a identificacdo de biomarcadores Uteis de DRPAD.

O estudo da relacédo entre VCT e VRT pode ser realizado através de imagens TC. Em
2006, Antiga et al. fizeram o seguimento de 13 pacientes com DRPAD avancada em que,
juntamente com exames de TFG, foram analisadas trés caracteristicas tomograficas: cistos,
parénquima e volume intermediario. Em alguns pacientes que tinham grandes volumes
cisticos a funcdo renal foi mantida, como também houve aqueles com menores volumes
cisticos, mas com baixos valores de TFG. Nesta pesquisa ndo foi encontrada qualquer
correlacdo entre as mudancas de volume renal e cistico e variacdes percentuais da TFG, mas
uma ligacao significativa entre variacdes de volume intermediario e TFG. Isso parece sugerir
gue o crescimento de cistos maiores nao reflete imediatamente a perda da fungéo renal e que
as mudancas em uma escala menor estdo envolvidas nesse processo. Foi determinada a
hipotese de que o volume intermediario podria estar associado as regifes de baixas captacdes
de contraste devido a TFG prejudicada, mas isso ndo pode ser verificado no contexto dessa

pesquisa.
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Apesar de a TC ser um 6timo método para a avaliagdo morfoldgica renal, apenas um
exame de abdome deposita no paciente 10 mSv de dose de radiacdo, ou seja, quantidade bem
acima do limite de dose anual de 1 mSv recomendado pela Comissdo Nacional de Energia
Nuclear (CNEN) nas Diretrizes basicas de protecdo radiologica (BRASIL, 2011).

No estudo de Vlajkovic et al. (1998), 60 pacientes afetados pela DRPAD foram
divididos em trés grupos: fungdo renal preservada, insuficiéncia renal moderada e severa. No
grupo de individuos com funcéo renal preservada, a cintilografia renal dinamica com **™Tc-
DTPA apresentou atraso na excre¢io do radiofarmaco devido a sua retencdo intracistica. A
medida que aumenta o crescimento cistico, ocorre reducdo da TFG, de modo que a
sensibilidade geral desse método de diagnostico diminui, sendo menos confiavel no grupo
com reducdo moderada da funcdo renal, insignificante e inconclusivo no grupo com
insuficiéncia renal severa. Nos grupos com insuficiéncia renal moderada e severa, juntamente
com a retencgéo cistica de radiofarmaco, foram encontrados disturbios de excregdo mais graves
devido a reducdo da TFG causada pela degeneracdo do parénquima renal. A idade de
ocorréncia da fase final de insuficiéncia renal permaneceu fixo em torno da sexta década de
vida, que se encontra de acordo com o estudo realizado por Parfrey et al. (1990).

Pacientes com DRPAD precisam ser acompanhados periodicamente, bem como 0s
seus descendentes, porém uma avaliacdo serial como esta deve oferecer eficacia de
diagnostico sem ser muito dispendiosa, preferencialmente por metodos dindmicos, néo-
invasivos e que oferecam menores taxas de radiacao ionizante.

Métodos sensiveis de diagndstico por imagem podem identificar a DRPAD
precocemente com apenas microcistos nos rins, mas esses exames ndo sdo feitos
rotineiramente em individuos assintomaticos. Os pacientes s procuram o servico médico
quando apresentam forte dor ou hematulria, ou seja, quando a doenca ja se encontra avancada
(WOLYNIEC, 2008).

Quando um paciente € diagnosticado com DRPAD, é razoavel realizar um seguimento
da evolucdo de sua patologia com avaliacdes periddicas para determinar o grau funcional dos
rins. Pode ser muito Gtil acompanhar os seus familiares para pesquisar a incidéncia da doenca
na linhagem familiar, diagnosticar casos precocemente e determinar tratamentos eficazes para
as manifestacOes renais e extrarrenais da doenca.

A ressondncia magnética € um método extremamente eficaz para a avaliagdo
morfolégica da DRPAD. Também sendo capaz de proporcionar o acompanhamento da funcéo
renal através da espectroscopia da urina e da afericdo precisa de progressdo volumétrica dos

rins, além de produzir uma imagem anatémica muito bem definida e ndo oferecer doses de
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radiacdo ao paciente. Entretanto, o custo para a realizagdo de um exame é muito mais elevado
do que os outros métodos.

A tomografia computadorizada também torna possivel um bom estudo da variacéo
anatdmica renal e pode detectar cistos com tamanhos muito reduzidos, proporcionando assim
o diagndstico da doenca ainda em estagio inicial quando o exame for solicitado para pesquisas
em individuos susceptiveis ao desenvolvimento dos cistos. Porém, este método oferece alta
dose de radiacdo ionizante para aquele que se submete ao exame, dessa forma, ndo ¢ uma boa
abordagem para 0 acompanhamento da doenca.

A cintilografia renal deposita baixas taxas de dose de radiacdo, oferece estudo
dindmico que possibilita uma eficiente avaliacdo da fungéo renal, aléem da analise estatica para
a avaliacdo de cicatrizes renais causadas pela deterioragdo cistica. Poréem é um método
relativamente caro, ndo muito disponivel e perde sensibilidade com o crescimento progressivo
dos cistos, tornando inviavel o seguimento do paciente afetado pela DRPAD.

A ultrassonografia € um método que ndo apresenta a anatomia renal tdo claramente
como a RM e a TC. Apesar de ndo permitir a determinac@o do volume total renal em casos em
que o Orgdo se expandiu excessivamente, garante a avaliacdo do parénquima renal muito
eficientemente, demonstra o comportamento do fluxo sanguineo renal pelo Doppler colorido,

além de ser o método de imagem menos dispendioso que 0s outros aqui discutidos.
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5 CONCLUSOES

Baseado nos estudos realizados, as imagens de tomografia computadorizada e de
ressonancia magneética sdo os melhores métodos para estudo da DRPAD porque apresentam
as alteracGes morfoldgicas renais claramente, possibilitam a medida precisa do volume renal e
cistico, porém sdo métodos mais dispendiosos, e a TC aplica altas doses de radiacdo ao
paciente.

A ressonancia magnética é uma boa técnica para determinar a funcdo renal. A
espectroscopia da urina € eficaz por demonstrar os metabdlitos excretados pelos rins,
proporcionando uma avaliacdo nao-destrutiva. Entretanto, a RM é um exame de alto custo e
nem sempre disponivel.

A cintilografia renal permite boa avaliacdo funcional do rim nos estagios iniciais da
DRPAD. Porém, ainda que reduzida, oferece dose de radiacdo ao paciente, além de perder
sensibilidade com o crescimento progressivo dos cistos, ndo sendo indicada para o
acompanhamento da evolucédo do individuo afetado.

A ultrassonografia abdominal € um exame eficaz, de baixo custo, ndo oferece radiacao
para o0 paciente, permite a avaliacdo do parénquima e ainda a utilizacdo do Doppler colorido
para analise da funcao renal.

Portanto, a US com o Doppler colorido é o melhor método para se acompanhar a
progressdo da DRPAD e para o diagnostico da doenca os exames mais eficazes sdo os de TC
e RM.
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