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1. INTRODUCAO

A doenga do rim policistico (do grego "poly" = muitos, "cystis" = cistos), é
caracterizada pela expansdo progressiva de miltiplas lesdes cisticas, as quais
comprometem a fungdo e alteram a estrutura do parénquima renal (MURCIA et al;
1999). E um processo sempre bilateral. O inicio da patogénese é assintomético, mas
ao longo dos anos surgem sintomas como hipertensdo, fadiga, infecgdes urindrias,
dor de cabeca e dor nas costas. Em estdgio mais avangado ocorre a proliferagdo das
células epiteliais tubulares (formagdo dos cistos), com consegiiente aumento dos
rins, acimulo anormal de fluido derivado da filtragdo glomerular e degradagdo dos
componentes da matriz associada com inflamagdo intersticial. Na andlise
histopatoldgica, néfrons normais podem ser identificados na parede dos cistos, o
que sugere que estes podem representar cdpsulas de Bowman dilatadas. No estdgio
final ocorre disfungdo e faléncia renal. Essa doenga responde por cerca de 8 a 10%
das faléncias renais (MCHIZUKI et al, 1996).

O tratamento, paliativo, consta de dieta de sal e proteina, supervisdo
constante, didlise e, em dltimo caso, de transplante renal.

A doenga pode ser herdada ou adquirida (MARTINEZ & GRANTHAM, 1995).
Quando herdada, apresenta padrdo monogénico autossomico dominante (ADPKD) ou
recessivo (ARPKD). A forma dominante da doenga do rim policistico (PKD) € uma das
mais comuns doengas genéticas, afetando 1/1000 individuos (ALMEIDA et al,
1999), e é caracterizada por uma desordem sistémica, na qual os cistos aparecem,
em freqgiiéncia decrescente, nos rins, figado, pancreas, cérebro, bago, ovdrios e
testiculos (MARTINEZ. & GRANTHAM, 1995). Ainda, estd associada a
anormalidades cardiacas e aneurisma intracranial.

E uma doenga geneticamente heterogénea, desde que sabe-se que no minimo
trés diferentes loci sdo conhecidos como causadores da ADPKD (ADELSBERG,

1999). O primeiro locus mapeado foi PKD1, situado no cromossomo 16p 13.3, e este



¢ responsdvel por cerca de 85% da ADPKD. Em seguida, vdrios autores relataram
diversas familias com a doenca ndo relacionada ao cromossomo 16 e,
posteriormente, um segundo locus ADPKD foi localizado no cromossomo 4q 13-23
(KIMBERLING, 1993) e chamado PKD2. Recentemente, familias com ADPKD, cuja
base genética ndo estaria associada aos loci PKD1 ou PKD2, foram descritas.

Os fendtipos associados com as mutagdes dos genes PKD1 e PKD2 sdo
similares, exceto no segundo, onde a faléncia renal apresenta-se mais tardia em
fungdo de um progresso mais lento do doenga. Entretanto, a heterogeneidade
fenotipica observada na ADPKD ndo é explicada somente por diferentes genes da
doenca, desde que variabilidades clinicas considerdveis foram descritas em-familias
(KIM et al, 2000).

A organizagdo génica do PKD1 consiste em 46 exons distribuidos em
aproximadamente 52 Kb de DNA gendmico (Figura 1).

Este gene, de expressividade varidvel e 100% de penetrancia, foi
recentemente caracterizado como codificador de uma proteina, policistina-1,
amplamente expressa em ambos os tecidos epitelial e ndo epitelial durante o
desenvolvimento embriondrio, que esta envolvida em interagdes célula-célula e entre
célula-matrix.

Até o momento, aproximadamente trinta mutagées na regido 3'do gene PKD1
foram relatadas em populagdes européias e americanas. (KIM et a/., 2000)

Utilizando as andlises de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e
polimorfismo conformacional de fita simples (SSCP), noventa e um pacientes
coreanos com ADPKD foram tipados para as mutagdes na regido 3'do gene PKD1.
Como resultado, foram identificadas e caracterizadas trés mutagdes de mudanca
de matriz de leitura, decorrentes de duas delegdes (P167 e P35) e uma inser¢do
(P10Y ") uma mutagdo que se caracteriza pela troca de aminodcidos na proteina
correspondente (P125), e duas mutagdes (P89 e P198) de insergdo de cddon de

término (ver Figura 1).



A forma recessiva, ARPKD, é relativamente rara, 15% de fregiiéncia, e causa
sintomas clinicos ao nascimento com mortalidade significante no primeiro més de
vida.

Um fenétipo que tem sido observado com freqiiéncia na doenga de rim
policistico autossomica recessiva, tanto em humanos como em vdrias linhagens de
camundongos, ¢ um aumento da atividade dos receptores do fator de crescimento
da epiderme nos rins afetados (RICHARDS et al, 1998). Isto se constitui numa
forte evidéncia de que a doenga é decorrente de causas genéticas.

Estudos recentes também relatam que a forma recessiva é devido a um gene
mutado em ambas as cépias do brago longo do cromossomo 6.

O nosso objetivo principal neste trabalho € investigar nos paciente renais
cronicos, encaminhados pela unidade de transplante do HUEC, a incidéncia de rim
policistico. A literatura pertinente faz referéncia a uma incidéncia de
aproximadamente 10%, o que representa uma alta freqiiéncia desta doenga como
doenga de base que levou ao transplante renal. Este levantamento epidemioldgico
pretende ser uma primeira abordagem na caracterizagdo de uma amostra paciente
visando futuros estudos relacionados a genética do rim policistico, em especial a
andlise de marcadores moleculares ADPKD-1, ADPKD-2 e/ou ARPKD e sua provavel

participagdo no processo de faléncia renal.
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2. OBJETIVOS

> Investigar nos pacientes renais cronicos, encaminhados pela unidade de
transplante do HUEC, a incidéncia de rim policistico como doenga de base que

levou ao transplante renal.

» Caracterizar epidemiologicamente a amostra paciente, com énfase nas doengas
de base, proporgdo sexual e idade dos pacientes, propor¢do de doadores vivos e

cadavéricos, episddios de rejeigdo e sobrevida média dos rins transplantados.

» Tragado o perfil dos pacientes, o trabalho fundamentard futuros estudos
relacionados a genética do rim policistico, em especial a andlise de marcadores
moleculares ADPKD-1, ADPKD-2 e/ou ARPKD e sua provdvel participagdo no

processo de faléncia renal.



3. MATERIAIS E METODOS

» Investigando os prontudrios disponiveis na unidade de transplante do HUEC
(periodo de MARCO/1995 a AGOSTO/2000), foram levantados os dados clinicos
de cada paciente, para a constatagdo da doenga de base que levou a faléncia

renal;

» Todos os prontudrios foram analisados levando em consideragdo, ndo somente a
doenca de base, mas também dados como idade, sexo e outras doencas
associadas dos transplantados, terapia imunossupressora, episédios de rejeigdo

e proporgdo de doadores vivos, relacionados ou ndo, e cadavéricos;

» Para o obtengdo dos resultados relacionados a sobrevida média. dos rins
transplantados, foi calculada a média ponderada entre todos os pacientes de
cada ano, desde 1996 a 1999, levando em consideragdo os rins funcionantes e

ndo funcionantes, bem como os pacientes transplantados jd falecidos.

4



4. RESULTADOS



afico 1: Doencas de base (N=212)

B GN ndo especificada

- GNC

@ Pielonefrite

® RIM POLICISTICO

@ Diabetes Mellitus tipo I

7 Diabetes Mellitus ndo especificada

Grafico 2: Proporgdo Sexual

dos Transplantados (N=212)

@ Mulheres

B Homens



Grafico 3: Idade dos Transplantados
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5. DISCUSSAO E CONCLUSAO

A literatura relata uma freqiiéncia de aproximadamente 10% de rim
policistico como doenga de base que levou ao transplante renal. Nossos resultados
corroboram estes dados.

Com este trabalho foi possivel constatar que a proporgdo sexual entre os
transplantados é de 60,84% de homens e 39,16% de mulheres, provavelmente pelo
fato dos homens estarem mais sujeitos a situagdes de "stress".

A proporgdo entre doadores vivos (42,5%) e cadavéricos (57,5%) se
assemelha. No entanto, ainda é pequeno o nimero de pessoas que se dispéem a
doagdo de drgdos, tanto vivos quanto doadores cadavéricos. Muitas vezes, por
questdes religiosas, as familias ndo permitem a doagdo. Com relagdo aos doadores
vivos, a grande maioria sdo relacionados, pais, irmdos ou mesmo primos e. tios,
enquanto apenas 5,5% sdo doadores vivos ndo relacionados.

Outro dado observado foi a freqiéncia de 20,70% de pacientes
transplantados com idade entre 20 e 30 anos. Essa informagdo deve auxiliar na
tentativa de prevengdo cada vez mais antecipada de determinadas doengas renais,
como por exemplo o rim policistico.

Observamos que a freqiiéncia de rins funcionantes (92%) é alta, e a
sobrevida média do rim transplantado encontra-se também elevada, entre 66% e
89%, considerando as datas mais antiga (1996) e mais recente (1999) do
transplante.

Considerando que a incidéncia de rim policistico é alta e tem como
conseqiiéncia, na grande maioria das vezes, a faléncia renal, nosso trabalho, de
caracterizagdo epidemioldgica da amostra de pacientes renais encaminhados ao
Laboratério de Imunogenética e Histocompatibilidade (LIGH), Departamento de

Genética - UFPR, fundamentard futuros estudos relacionados a genética do rim
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policistico, mais precisamente a andlise de marcadores moleculares, objetivando

auxiliar no tratamento preventivo desta doenca.
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