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RESUMO

Introdugao: A Doenga Renal Poliquistica Autossdmica Recessiva (DRPAR) pertence a um
grupo de patologias geneticamente heterogéneas que constituem uma causa importante
de doencga renal crénica (DRC). A Doencga Renal Poliquistica Autossdmica Recessiva € a
doenca renal quistica mais comum na populacdo pediatrica e apresenta um espetro
variavel de manifestagdes clinicas. A base patofisioldgica deste grupo de doengas, esta
relacionada com defeitos na estrutura e fungao dos cilios primarios devido a mutagdes no

gene Polycystic Kidney and Hepatic Disease 1 ou PKHD1.

Descreve-se o caso de uma crianga com diagnéstico pré-natal de Doenca Renal
Poliquistica Autossémica Recessiva que apresentou um fendtipo com expressao renal
exclusiva durante os primeiros quatro anos de vida. O estudo genético revelou a mutagéo
€.664A>G em heterozigotia no gene PKHD1, ja descrita e associada a doenga, e a variante
c.2280-1G>A também em heterozigotia no gene PKHD1, n&o descrita na literatura, mas

com grande probabilidade de ser patogénica.

Objetivos: Esta dissertagdo tem como objetivo realizar uma revisdo da literatura existente
sobre a Doenca Renal Poliquistica Autossémica Recessiva focando-se nas caracteristicas

da doenca com aplicagdo no Caso Clinico apresentado.

Metodologia: Foi conduzida uma pesquisa no PubMed com levantamento e analise
critica de artigos cientificos, estudos e meta-analises na sua maioria escritos na lingua
inglesa utilizando palavras-chave como “Autosomal Recessive Polycystic Kidney
Disease”, “ARPKD”, “PKHD1 gene” e “PKD”.

Discussao: Este caso ilustra a importancia da analise funcional de mutag¢des do gene
PKHD1, para uma melhor percecao da variabilidade fenotipica na Doenga Renal

Poliquistica Autossémica Recessiva.

Palavras-chave: Doenca Renal Poliquistica Autossémica Recessiva, DRPAR, PKHD1,

ciliopatias.



ABSTRACT

Background: Autosomal Recessive Polycystic Kidney Disease (ARPKD) belongs to a
group of genetically heterogeneous pathologies that constitue a major cause of chronic
kidney disease (CKD). Autosomal Recessive Polycystic Kidney Disease is the most
common cystic kidney disease in this population, with a variable spectrum of clinical
manifestations. The pathophysiological basis of this group of diseases is related to defects
in the structure and function of primary cilia due to mutations in the PKHD1 gene. We report
on a female child with prenatal diagnosis of ARPKD, who presented an exclusive renal
phenotype during the first four years of life. The genetic study of the PKHD1 gene revealed
a known mutation, c.664A>G in heterozygosity in the PKHD1 gene, previously described
and associated with the disease, and a ¢.2280-1G>A variant, also in heterozygosity in the

PKHD1 gene, not described in the literature, but with a high probability of being pathogenic.

Objectives: This dissertation aims to do a review of the existing literature on Autosomal
Recessive Polycystic Kidney Disease (ARPKD), focusing on the characteristics of the

disease with application in the presented clinical case report.

Materials and Methods: A PubMed research was made with a critical analysis of scientific
papers, studies and reports mostly written in the English language and using keywords such
as "Autosomal Recessive Polycystic Kidney Disease", "ARPKD", "PKHD1 gene" and
"PKD".

Conclusions: This case illustrates the importance of the functional analysis of mutations
in the PKHD1 gene, for a better perception of the phenotypic variability in Autosomal

recessive polycystic kidney disease.

Key-words: Autosomal Recessive Polycystic Kidney Disease, ARPKD, PKHD1 gene,
PKD, Cystic Kidney Diseases.
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1. REVISAO DA LITERATURA

11. INTRODUGCAO

A Doenca Poliquistica Autossdmica Recessiva (DRPAR) pertence a um grupo de
patologias geneticamente heterogéneas que constituem uma causa importante de doenga
renal crénica (DRC). Destes, a doencga renal poliquistica autossomica dominante (DRPAD)

€ a doenga monogénica mais comum, afetando 12 milhdes de pessoas em todo o mundo.

A doenca renal poliquistica autossémica recessiva (DRPAR) é mais rara e afeta
principalmente a populacéo pediatrica, sendo a doenga renal quistica mais comum nesta
populacdo’. A base patofisiolégica deste grupo de doengas, também denominadas por
ciliopatias, esta relacionada com defeitos na estrutura e fungao dos cilios primarios. A
DRPAR deve-se principalmente, se ndo exclusivamente, a mutagdes no gene Polycystic
Kidney and Hepatic Disease 1 (PKHD1). O gene PKHD1 codifica a fibrocistina/poliductina,
uma proteina que se acredita que seja fundamental na manutencdo da arquitetura
tridimensional tubular. Na DRPAR os quistos renais caraterizam-se por dilatagcbes nao
obstrutivas dos ductos coletores. A fibrose hepatica congénita (FHC), que tipicamente
ocorre na DRPAR, resulta da malformagao dos pratos ductais em desenvolvimento. Os
doentes com DRPAR apresentam frequentemente rins aumentados no periodo perinatal e
embora os recém-nascidos gravemente afetados possam morrer na infancia devido a
insuficiéncia pulmonar ou sépsis, as taxas de sobrevida aumentaram drasticamente devido
a melhoria dos cuidados neonatais e terapia anti-hipertensiva. No entanto, tanto a doenca
renal como hepatica sdo progressivas na maioria dos pacientes, com taxas variaveis de
deterioragao. Grande parte destes doentes vao apresentar fibrose hepatica, hipertensao
portal, doenca renal cronica e necessitar de transplante renal em idade pediatrica. Um
subconjunto de pacientes também apresenta dilatagbes quisticas dos ductos biliares
(sindrome de Caroli) com risco aumentado de colangite recorrente. A Hipertensao arterial
grave de inicio precoce, a insuficiéncia renal, as varizes esofagicas hemorragicas e

colangite recorrente sao as principais causas de morbi-mortalidade.

Deste modo, a DRPAR requer uma vigilancia adequada, com o intuito de limitar a
morbilidade e mortalidade, abordagens bem informadas para o diagndstico e tratamento,
com o objetivo de otimizar a qualidade de vida. O tratamento deve ser o produto de uma
equipa multidisciplinar da qual devem fazer parte perinatologistas, neonatologistas,
nefrologistas pediatricos, hepatologistas, geneticistas e especialistas do comportamento

para coordenar a abordagem do doente desde o periodo neonatal ate a idade adulta®.



1.2. EPIDEMIOLOGIA:

1.2.1. Incidéncia

Em contraste com a DRPAD, a DRPAR ¢ bastante mais rara®, correspondendo a
aproximadamente 2-3% das doengas poliquisticas renais*. Tem uma incidéncia de 1 em

20 000 nados vivos e uma frequéncia de portador de 1 em 70°.
1.2.2. Mortalidade

Quanto a mortalidade, a DRPAR era previamente considerada como uma doenca
fatal em recém-nascidos. Contudo, com os cuidados neonatais atuais a mortalidade tem
vindo a diminuir drasticamente®. Mais de 70% dos doentes sobrevivem ao periodo neonatal
e desses, mais de 80% sobrevivem acima dos 10 anos de vida®, sendo a principal causa
de morte, durante o periodo neonatal, a insuficiéncia respiratoria por hipoplasia pulmonar,
consequéncia da compressao toracica provocada por rins massivamente aumentados
durante o desenvolvimento fetal* °. Entre os doentes que sobrevivem ao periodo neonatal,

cerca de 50% progride para insuficiéncia renal terminal durante a primeira década de vida'.

1.3. PROGRESSAO

Apesar da mortalidade e morbilidade significativa nesta populagao, ainda se regista
uma grande limitacdo ao nivel de estudos prospetivos sobre a progressao de doentes com
DRPAR. A maioria dos estudos baseiam-se em analises retrospetivas e/ou registos clinicos
que, por sua vez, tém grandes limitacdes®. Deste modo, os fatores de risco especificos da
progressdo da doenca renal na DRPAR ainda sdo pouco documentados’. No entanto,
fatores como a taxa de filtragdo glomerular (TFG) basal estimada, o gendtipo, o volume
renal total e a hipertensao arterial (HTA) tém-se afirmado como importantes na progressao
pediatrica da DRC® 8. Daqui advém a necessidade de encontrar novas opcdes terapéuticas

que atrasem a progressao da doenca®.



14. ETIOLOGIA E PATOGENESE

A DRPAR resulta de mutagdes no gene PKHD12, sendo o Unico gene conhecido
para a DRPAR classica®. O gene PKDH1 é um gene de grandes dimensdes que se estende
sobre um segmento gendmico de cerca de 500 pares de quilobases localizadas no
cromossoma 6p12. A maior zona de leitura compreende 66 exdes e codificam o complexo
poliductina/fibrocistina®, uma proteina com 4074-amino&cidos que é expressa nos rins,
glandulas suprarrenais, vias hepaticas e pancreas, mais especificamente nos cilios
primarios, com concentracdo nos corpos basais®. A dimensao e complexidade deste gene
traduz um perfil de transcricdo complexo, responsavel pela formacdo de multiplas
isoformas proteicas®. As mutacdes distribuem-se pelo gene e a existéncia de polimorfismos
€ comum. A funcdo exata da poliductina/fibrocistina mantém-se pouco clara. Contudo,
numerosas proteinas associadas a outras doencgas fibrocisticas hepatorenais também se
localizam nos corpos basais dos cilios primarios. Deste modo, parece haver um papel
importante no desenvolvimento e manutencédo da arquitetura tubular renal®. Mutacées na
poliductina/fibrocistina causam diferenciagdo epitelial anormal, seguida de apoptose e
secrecdo de fluido, resultando em formacdes quisticas clinicamente detetaveis®. Tém sido
encontradas mutacdes em toda a extensdo do PKHD1 e até a data mais de 300 mutacgdes
foram consideradas patogénicas, sendo registadas na Base de Dados da DRPAR

(http://www.humgren.rwth-aachen.de)'’, das quais cerca de metade sdo mutagdes

missense. Cerca de 15-20% de todos os alelos mutados apresentam uma mutacio de
transicao C—T na posigdo 107 do exdo 3, (p.Thr36Met), sendo esta a mutagdo mais
comum em familias de diferentes grupos raciais'’. Com a excecdo desta mutacéo, ndo se
verificaram mais mutagcbes caracteristicamente comuns, sendo que grande parte das
mutagdes sdo Unicas para uma certa linhagem®. Tratando-se de uma doenca de caracter
autossomico recessivo, a DRPAR tem um risco de recorréncia de 25%,

independentemente do sexo?.



1.5. VARIABILIDADE DO FENOTIPO CLINICO E GENES MODIFICADORES

Nos anos recentes tornou-se claro que ha uma enorme variabilidade na gravidade
do fenotipo clinico das doencgas renais poliquisticas, mesmo dentro de uma mesma
familia'®. A hereditariedade genética mendeliana classica falha muitas vezes em explicar
este fendmeno®. Cerca de 20% dos irmdos com DRPAR demonstraram variabilidade
marcada no fenétipo, indicando que o gendtipo por si s6 ndo é suficiente para explicar a
variabilidade fenotipica™. De entre os fatores que possam estar relacionados com essa
variabilidade destacam-se a influéncia de complexos modificadores de gene, identificado
em modelos de murino com rins poliquisticos congénitos no cromossoma 4°, a existéncia
de diferentes combina¢des de mutagdes, fatores epigenéticos, efeitos hormonais, fatores
ambientais ou até a aleatoriedade®. Do mesmo modo, a maior parte dos doentes sdo
heterozigéticos, com diferentes muta¢des nos dois alelos dada a grande diversidade de
mutagdes, o que por si s6 torna dificil perceber o efeito funcional de uma mutagdo em
particular®. Por outro lado, a maioria das mutacdes sdo exclusivas de determinada familia

pelo que a previsdo do desfecho clinico se torna ainda mais dificil®.

Ainda que o desfecho clinico com base no genétipo seja incerto, a ocorréncia de
determinadas mutacdes estd correlacionada com fendtipos mais severos. Doentes
portadores de duas mutagdes nonsense, nas quais € introduzido um codéo de terminacao
e consequentemente se forma uma proteina truncada, geralmente apresentam um fenétipo
grave com morte peri ou neonatal, enquanto que doentes que sobrevivem o periodo
neonatal frequentemente sdo portadores de pelo menos uma mutacdo missense® '*. No

entanto, certas mutagdes missense podem ser tdo devastadoras como as nonsense>.



1.6. PERIODO NEONATAL

A expressao mais tipica da doencga ocorre no periodo neonatal e inclui uma histéria
de oligodmnios, rins de grande volume e sindrome de Potter (hipoplasia pulmonar que
pode resultar em insuficiéncia respiratéria e morte perinatal)g. Apesar de por si s6 néo se
correlacionar com o grau de disfungao pulmonar,® a precocidade do surgimento de

oligoamnios correlaciona-se com mortalidade perinatal elevada®.

Apdbs o nascimento, as manobras imediatas de reanimac&o sao essenciais, assim
como um exame fisico exaustivo com o objetivo de excluir defeitos estruturais que possam

apontar para outras etiologias“.

Quando existe suspeita de DRPAR, a gravida deve ser encaminhada para um
estabelecimento com Unidade de Cuidados Intensivos neonatais. O plano de parto deve
incluir a possibilidade de parto por cesariana pela possivel existéncia de distocia abdominal
fetal devido a aumento renal®. Apesar da hipoplasia pulmonar ser uma causa major na
disfuncao respiratéria, a presenca de rins massivamente aumentados em volume, limitando
a normal mobilidade diafragmatica, também tem um papel importante.O estado pulmonar
do recém-nascido dita a terapéutica?, pelo que o tratamento inicial passa pela estabilizagdo
da funcdo respiratéria, podendo ser necessario recorrer a ventilagdo mecanica'. A
proporcdo de doentes com necessidade de ventilagdo mecénica ainda nao esta
estabelecida com precisdo, mas estima-se que seja necessaria em 41% dos recém-
nascidos®. Tém sido descritas varias estratégias agressivas no tratamento de doentes com
uma apresentagao clinica grave, incluindo nefrectomia uni ou bilateral com o objetivo de
melhorar a nutricdo e ventilagdo®. Contudo, varios estudos ndo mostraram evidéncia de
que a nefrectomia resulte em melhoria da funcéo respiratdria®. A necessidade de didlise
em recém-nascido gravemente afetados com DRPAR levanta questdes complexas. Apesar
da sobrevivéncia de recém-nascidos que iniciam didlise estar a aumentar
significativamente, a mortalidade e morbilidade continuam a ser preocupantes. Assim, a
decisdo de oferecer ou interromper a didlise deve ser feita em conjunto com os pais, sendo

a dialise peritoneal o método preferido?.



1.7.  MANIFESTAGOES CLINICAS

Os 6rgaos primariamente envolvidos na DRPAR s&o os rins (rins poliquisticos) e o
figado (fibrose congénita hepéatica). Adicionalmente, inumeras outras manifestagdes extra-
renais podem estar presentes e, ainda que menos frequentes, podem manifestar-se em
qualquer idade e estadio da doenca, tendo maior prevaléncia em idades mais avancadas®.
Sao exemplo de manifestagcbes extra-renais a fibrose hepatica congénita (FHC), a
hipertensdo portal (HP), a hepatoesplenomegalia, quistos hepaticos e pancreaticos,
colangite ascendente, colangiocarcinoma, doenga pulmonar crénica e aneurisma
cerebral®. A variabilidade do atingimento de 6rgdos entre doentes ainda ndo esta
completamente elucidada, contudo, diferentes combinagdes mutacionais do gene da
fibrocistina/poliductina (PKHD1) e as alteragdes resultantes na estrutura proteica podem
explicar a variabilidade fenotipica. O aumento da taxa de sobrevivéncia através de avangos
nos cuidados neonatais de suporte permitiu um avango no reconhecimento de um espetro

de manifestagdes clinicas mais abrangente®.

O tipico fendtipo renal consiste em rins hiperecogénicos aumentados com dilatagéo
fusiforme dos tubos coletores. Os doentes podem progredir para DRC em estadio terminal
em diferentes idades®, sendo que varios estudos demonstraram que a progressao para
DRC em estadio terminal esta intimamente relacionada com a idade de apresentacao
clinica da doenga'’: a taxa de sobrevivéncia renal 20 anos apés diagnéstico de DRPAR
era de cerca de 36% em doentes com diagnostico antes do primeiro ano de idade
comparativamente a 80% nos doentes diagnosticados entre o primeiro e o vigésimo ano

de vida®.

O espectro clinico da DRPAR é mais abrangente do que previamente pensado.
Embora o fenétipo renal seja predominante, a HTA e a atresia biliar intra-hepatica mantém-
se manifestagdes importantes, afetando cerca de 80% e 40% dos doentes,
respetivamente®. A HTA é uma importante causa de morbilidade nestes doentes e o seu
aparecimento muitas vezes precede um declinio na funcéo renal®. E caracteristicamente
de dificil controlo farmacoldgico e, muitas vezes s&o necessarios até cinco farmacos anti-
hipertensivos para controlar HTA severas em doentes mais novos'®. A hiponatremia é
frequentemente observada em criangas com fenétipo renal precoce'®, com prevaléncias
que abrangem desde os 27-79% em alguns estudos®. Doentes com DRPAR parecem ter
também elevado risco de calculos urinarios e infecdes do trato urinario (ITU),
provavelmente relacionadas com estase urinaria nas dilatagdes cisticas, com uma

prevaléncia de cerca de 20-50%, sendo mais comuns no sexo feminino® '®.



Além da patologia renal, a DRPAR carateriza-se pela disgenesia da triade hepatica
portal, caracterizada por hiperplasia de ductos biliares e FHC, por defeitos no
remodelamento do prato ductal fetal. Estas alteracées ocorrem quase invariavelmente, até
certo ponto, em doentes com DRPAR" ® 8 ainda que possam ser observadas apenas a
nivel histolégico em certos grupos de doentes ou como apresentagao inicial®. As
complica¢des hepaticas como a colangite, a hipertensdo portal com hiperesplenismo e a
hemorragia varicosa podem ser letais e resultar em necessidade de transplante’. Outras
complicagdes como a doenga pulmonar crénica podem ocorrer a medida que a crianga se

torna mais velha®.
1.7.1. Relagdo renal e hepdtica

Estima-se que aproximadamente 40% dos doentes com DRPAR apresentem um
fendtipo combinado renal/hepatico grave®. Contudo, apesar da maioria dos doentes
mostrar um grau comparavel de gravidade entre a disfungao renal e hepatica, ainda néo
esta atualmente esclarecida a existéncia de correlagéo direta ou interdependéncia entre os
dois érgéos®. Por outro lado, varios estudos documentaram a inexisténcia de correlagdo
entre a gravidade da doenga hepatica e renal. Alidas, doentes com DRPAR com
apresentacao tardia podem ter um fenétipo predominantemente hepatico com poucas ou

nenhumas manifestacées renais®.

1.8. DIAGNOSTICO

Um diagnostico precoce e correto € essencial tanto para o tratamento dos doentes
com doenga quistica renal como para o aconselhamento familiar’. Apesar do diagnéstico
de DRPAR na populagéo pediatrica ser principalmente baseado em achados clinicos, a
histéria familiar ¢ de grande relevancia'. De facto, o diagnéstico é frequentemente
suspeitado em primeira mao por médicos obstetras, nomeadamente pela dete¢ao de rins
hiperecogénicos ou de oligohidramnios em ecografia prenatal® ®.

A ecografia tipica consiste em rins hiperecogénicos e de volume aumentado
bilateralmente, com fraca diferenciacdo corticomedular, contorno reniforme presente e
multiplos quistos de reduzidas dimensdes confinados aos tubulos distais e ductos
coletores®. Macroscopicamente, o corte da superficie demonstra extensdo cortical por
espacos fusiformes ou cilindricos organizados radialmente por todo o parénquima renal,
desde a medula ao cortex’. Os critérios de diagndstico consistem em: (a) achados tipicos

detectados por imagem e (b) pelo menos um dos seguintes: sinais clinicos/laboratério de



fibrose hepatica; Patologia hepatica que demonstre anormalidades ductais; Aumento do
volume renal ou multiplos quistos em ambos os pais; Diagnostico de DRPAR num irméao
afetado; Histéria familiar consistente com hereditariedade autossémica recessiva. Critérios
de exclusdo englobam provas genéticas, histoldgicas ou clinicas definitivas de outras
doencas renais quisticas'. A ecografia de alta-definicdo pode aumentar a sensibilidade
diagnostica, particularmente em casos menos graves®. Achados ecograficos normais nao
excluem DRPAR, uma vez que os achados caracteristicos podem nao surgir até ao fim do
segundo trimestre de gestacdo, mesmo nos doentes com apresentacéo clinica grave®, com
a melhor tecnologia disponivel’. Assim, apesar ser amplamente usada no rastreio de

doentes com DRPAR, ainda n&o é claro o seu valor progndstico®.

Deste modo, sdo evidentemente necessarios novos meios complementares de
diagnéstico, ndo so para fornecer informagéo util quanto ao progndstico, mas também para
avaliar a eficacia de potenciais terapias®. A ressonancia magnética tem sido usada para
melhor definicdo da anatomia renal. Pode mostrar rins aumentados com hipersinal em T2-
weighted. Pode ser mais sensivel que a ecografia na diferenciagdo entre quistos,
parénquima normal e fibrose, contudo, o custo elevado* e a falta de evidéncia de valor
prognostico significativo limita o seu uso®. A elastografia hepatica transitéria € um método
que permite avaliar a fibrose hepatica e tem sido estudada em doentes com DRPAR.
Contudo ainda sao necessarios estudos adicionais para avaliar a utilidade clinica desta
técnica®. As biopsias renais e hepaticas sdo outra opcdo técnica diagnostica e sao
especialmente Uteis na diferenciacao entre DRPAR e DRPAD. Na DRPAR os quistos estédo
isolados no tubo coletor cortical fusiforme, enquanto que na DRPAD podem ser

encontrados quistos heterogéneos ao longo de todo o nefrénio.
1.8.1. Testes genéticos

Os testes genéticos sao principalmente uteis em familias com uma crianga afetada,
uma vez que possibilita a identificacdo de irmaos portadores assim como permite um
diagnéstico definitivo em casos menos claros'. A taxa de detecdo de mutagdo ronda os
80% para o espetro clinico de doentes com DRPAR* . As restantes mutacdes tém
elevada probabilidade de se localizar em exdes nao codificantes ou em regides promotoras
ou reguladorasg, ndo sendo detetadas pelos métodos de sequenciagdo atuais*. Tendo em
conta o grande numero de doencgas que podem mimetizar a DRPAR, a analise mutacional
do PKHD1, segundo as metodologias single-gene testing atuais, ndo deve ser considerada
como abordagem de primeira linha para criangas que se apresentem com um fenétipo do
tipo DRPAR?Z.



Tendo em conta o mau prognédstico e gravidade da DRPAR, a opgédo de teste
prenatal e o diagnéstico genético pré-implantacdo (DGP) em qualquer gravidez
subsequente tem vindo a ser discutida em casais portadores de mutagées DRPAR®. Em
familias com um filho gravemente afetado com DRPAR, o DGP constitui uma alternativa
importante no diagndstico pré-natal®®. Para prosseguir com o DPG, as mutagdes
transmitidas tém de ser identificadas posteriormente. De seguida, um casal deve ser
submetido a fertilizacao in vitro; o embriao resultante deve ser biopsado, com a remogao

de 1-2 blastémeros para teste genético®.

1.9. ABORDAGEM E TRATAMENTO

Ainda que ndo haja cura para a DRPAR tém-se vindo a verificar avangos
promissores na investigagdo de novas terapias. Muitos novos farmacos, que parecem
atrasar a progressao da formacéo de quistos, quer a nivel renal quer a nivel do trato biliar,
apresentaram resultados positivos em estudos animais mas n&o apresentaram os mesmos
resultados em humano ou ainda estdo em fase de ensaios clinicos®. De entre os farmacos
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em investigacdo destacam-se inibidores da tirosina cinase do EGF , inibidores do

recetor 2 da vasopressina (V2R) e inibidores da via do recetor da mTOR?.

O tratamento da insuficiéncia renal crénica em doentes com DRPAR ¢é sintomatica
e idéntica ao tratamento de IRC de outras etiologiasg. Contudo, a presenca de HTA e

defeitos na concentragao urinaria podem requerer mais atencao.

A restrigdo salina € essencial como suporte a medicacio anti-hipertensiva. Apesar
de os IECA’s ou ARA’s normalmente serem suficientes para atingir uma meta de pressoées
arteriais abaixo dos 140/90 mmHg, um grande numero de doentes requer multiplos
farmacos para controlar a HTA?. Bloqueadores de canais de calcio, bloqueadores-beta, e
farmacos diuréticos também poderéo ser considerados no controlo da HTA?*. Pressdes
arteriais mais baixas séo toleraveis na maioria dos doentes, mas é necessario ter em conta

os riscos/beneficios renais®.

Dada a escassez de farmacos que atrasem a progressao da doenga, as indicagdes
atuais para o tratamento da DRPAR tém como foco a minimizagdo e tratamento de
complicagdes a longo termo associadas com a doenca renal e hepatica’. Os doentes
beneficiam da adocao de estilos de vida saudaveis o mais precocemente possivel. Deve
ser aconselhada uma alimentacao que mantenha um indice de massa corporal (IMC) entre

os 20-25kg/m?, com diminuigao da ingestdo de sal (~<90mmol/dia) e proteica (~1g/kg/dia),



aumento do consumo de fruta e vegetais, exercicio fisico e ainda énfase para a ingestéao

hidrica®.

Os inibidores da HMG-CoA redutase devem ser adicionados ao regime terapéutico
nos doentes com niveis de LDL plasmatico elevados. Em estudos recentes a pravastatina

foi eficaz a atrasar o crescimento quistico em criangas com DRPAD®.

De notar que mudancgas de estilo de vida drasticas podem ser ignoradas assim
como medicagdo com efeitos secundarios graves ou incomodativos, pelo que a promogéao
do dialogo e a educacao repetida do doente para os beneficios a longo prazo das
alteragbes do estilo de vida e do regime farmacoldgico é essencial no cumprimento

terapéutico®.

O diagndstico de doentes com sindrome de Caroli requer um elevado grau de
suspeicdo. N&o estdo disponiveis guidelines nem consensos para a sua abordagem, como
0 uso de antibioterapia profilatica ou o uso de acido ursodeoxicdlico para a prevencao de
colangite recorrente, sépsis e colelitiase em doentes com envolvimento hepatico. As
indicacdes para a realizacdo de shunt porto-sistémico e abordagens para o transplante
combinado hepatico-renal sdo complexas e devem ser individualizadas, com especial
atencao para o grau de hipertensao portal, analise ecografica seriada, histologia hepatica

19.2% & 3 idade do doente®. A colangite recorrente, ou outras complicacdes

pré-operatdria
refratarias da hipertensao portal, € um forte indicio para a consideragao de transplante
hepatico?’. Os doentes com DRPAR frequentemente apresentam insuficiéncia grave
multiorgénica. Os cuidados imediatos ap6s o transplante hepatico podem ser dificultados
em criangas em didlise, e o transplante renal é particularmente desafiante na presencga de

hipertensao portal grave?.

Certos doentes com DRPAR apresentam disfungcdo esplénica concomitante,
colocando-os sob risco de infegao por microrganismos capsulados. Desta forma, doentes
com hipertensdo portal podem beneficiar de vacinagdo contra pneumococos,

meningococos e H. influenzae.
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1.10. PROGNOSTICO

No passado, a DRPAR era considerada fatal no periodo neonatal, contudo, hoje em
dia, a taxa de mortalidade a nascencga é estimada em 30%, com uma taxa de sobrevivéncia
aos 10 anos de aproximadamente 80%'. H& multiplos fatores influenciadores do
prognéstico, como a DRC em estadio terminal, a disfungado hepatica, a necessidade de
ventilagdo assistida (VA) no periodo neonatal e o diagnéstico precoce de oligodmnio ou
anidrdmnio. Desde ja, a presenca de insuficiéncia respiratéria com necessidade de VA no
periodo neonatal tem sido apontado como um marcador progndstico indicativo de menor
sobrevivéncia®. Por outro lado, quanto mais precoce for o diagnéstico de oligodmnio ou
anidramnio, maior a probabilidade de morte neonatal*. A maioria das criancas que
sobrevivem ao periodo neonatal evoluem com DRC terminal e disfungdo hepatica. Estima-
se que mais de 30% das criangas progridam para doenga renal terminal dentro da primeira
década de vida e outros 20-30% progridam para DRC terminal na adolescéncia'®. Apesar
dos avangos no suporte neonatal (e consequente melhoria da esperanga média de vida),
incluindo no suporte respiratorio e dialise, o prognéstico de doentes com DRPAR grave é
frequentemente incerto. A familia pode ter decisbes complexas no que diz respeito a
limitagao ou término de cuidados. Os cuidados paliativos podem ter um valor incalculavel

na facilitagdo dos processos de decisao®.
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2. DESCRIGAO DO CASO CLINICO

Crianga de 4 anos de idade, caucasiana, sexo feminino, fruto de gestacao vigiada
de risco por diagnéstico pré-natal de dilatagdo do trato urinario e oligodmnios severo.
Nascida de parto induzido as 34 semanas, apos protocolo de maturagdo pulmonar; com
necessidade de apoio ventilatorio n&o-invasivo no periodo neonatal. Ao nascer tinha 1890
gramas de peso (P<5), 41 centimetros de comprimento (P<5) e 31 centimetros de
perimetro cefalico (P<5). Apresentou-se com ictericia (bilirrubina livre) com necessidade
de dois ciclos de fototerapia. Os pais negaram patologias cronicas conhecidas, histéria de

consanguinidade e, posteriormente, revelaram ecografias de rastreio normais.

No controlo pds-natal, realizou ecografia abdominal que revelou nefromegalia com
aumento da ecogenicidade e quistos de reduzidas dimensdes com predominio medular,
assim como ligeira proeminéncia do bacinete direito (DAP 6 milimetros). O recém-nascido
apresentava-se hemodindmicamente estavel, com pressao arterial sistélica (PAS) de 83
mmHg (P95) e diastdlica (PAD) de 46 (P50-95) e uma pressao arterial média (PAM) de 59
mmHg (P50-95). Apresentava diurese de aproximadamente 3.3ml/kg/hora e dejecdes
normais. Alimentagcdo exclusiva com leite materno com boa tolerdncia alimentar. Em
ecografias renais subsequentes verificou-se um aumento progressivo do didmetro bipolar

anteroposterior como ilustrado no Grafico 1.

Foi realizado teste genético pds-natal, por ecografia sugestiva de DRPAR, com
pesquisa de mutagbdes no gene PKHD1 que revelou a mutagéo ¢.664A>G em heterozigotia
e uma variante ¢.2280-1G>A também em heterozigotia. Apds a alta foi encaminhada para

consulta externa de nefrologia pediatrica no Hospital de Braga.

A funcgéo renal foi deteriorando progressivamente desde o nascimento como
ilustrado no Grafico 2, verificando-se varias agudizagdes da IRC ao longo do tempo, em
contexto de quadros infeciosos que motivaram idas ao servigo de urgéncia e internamentos

de curta duracgao.

Foi diagnosticada HTA aos 9 meses altura em que apresentava PAS de 134 mmHg
(P>95) e 72 mmHg de PAD (P>90-95). Foi medicada com enalapril (2,5 mg/dia). Passado
um més mantinha pressdes arteriais elevadas (MAPA: valores médios 115/59 mmHg),
sendo reencaminhada para consulta de Nefrologia Pediatrica do Centro Hospitalar do
Porto. A HTA foi agravando com necessidade de ajuste farmacoldgico, estando

presentemente polimedicada com amlodipina (0,17mg/kg/dia), propanolol (1,15mg/kg/dia)

12



e lisinopril (0,23mg/kg/dia) com controlo dos valores de pressao arterial (PAS de 97 mmHg
e PAD de 58 mmHg; P50-90/50-90).

Na evolugao apresentou anemia por ferropenia, hipercaliémia e albuminuria. Teve

ainda varias intercorréncias infeciosas que cursaram com deterioragao da fungéao renal.

Atualmente, apresenta rins com didmetro bipolar proeminente (rim direito: 132 mm
e rim esquerdo 129 mm) com hiperecogenicidade parenquimatosa e presenga, em ambos
os rins, de multiplos quistos simples dispersos com diametro compreendido entre 0os 5 e os

12 milimetros.

Nao se verificaram quaisquer alteragdes hepatobiliares a nivel ecografico desde o
nascimento até a ultima ecografia realizada em fevereiro de 2018. Nesta ecografia,
verificou-se um figado com contornos regulares e dimensdes dentro dos parametros da
normalidade para o grupo etario, apresentando um didmetro longitudinal, na linha médio-
clavicular, de 100mm. Verificou-se ainda um aumento da heterogeneidade na ecoestrutura
parenquimatosa sem lesb6es nodulares focais individualizaveis evidentes por esta técnica
de imagem. Nao se verificou presenga de liquido ascitico abdominal. O bago apresentava
um parénquima homogéneo com morfologia e volume normais. A vesicula biliar
apresentava-se normalmente distendida e posicionada com paredes regulares e finas, sem
imagens patoldgicas intrinsecas, nomeadamente de ordem litiasica. Ndo foram observadas
dilatacbes das vias biliares intra-hepaticas nem do canal hepatocolédoco, o qual se

apresentava permeavel.

Na ultima consulta (23-04-2018), a avaliagdo analitica do sangue mostrou anemia
(Hb 10.4 g/dL), normocrémica, normocitica. O ionograma mostrou hipercaliémia com
potassio de 5,26 mmol/L, sédio de 141 mmol/L, cloretos de 101mmol/L e fésforo de 1,63
mmol/L. A bioquimica geral revelou glicose 72mg/dL, creatinina de 0,84 mg/dL e ureia 98

mg/dL. Apresentava, uma TFG de 65 ml/min/1.73 m? (calculada pela férmula de Schwartz).

Quanto aos parametros antropométricos, a doente apresentou, ao longo dos quatro
anos, uma estatura que se enquadrou no canal entre o percentil 25 e 50 (Grafico 3 e Gréfico
4), um perimetro cefalico que acompanhou o percentil 50 (Grafico 5), um peso que se
manteve entre o percentil 20 e 50 (Gréafico 6 e 7) e um IMC dentro do percentil 50 (Grafico
8), para o sexo e idade. Atualmente apresenta um comprimento de 99 cm (P25-50), 15 kg
de peso (P25-50) e um IMC 15,30 kg/m? (P50-75).
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Mantém-se sob tratamento conservador, medicada com suplementos de
bicarbonato de sédio, alfacalcidol, colecalciferol e ferro, com ajuste progressivo das doses

de acordo com os parametros analiticos.
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3. DISCUSSAO

O presente caso clinico reporta a uma menina caucasiana, de 4 anos de idade, com
diagnostico pré-natal de dilatagéo do trato urinario e oligopdmnios severo, com suspeita de
DRPAR. O periodo neonatal cursou com complicagdes do foro respiratério e ictericia nao
colestatica. No controlo pés-natal, realizou ecografia abdominal que revelou imagens muito
sugestivas de DRPAR.

Estima-se que o declinio absoluto médio da TFG em doentes com DRPAR seja de
1.4mL/min/1.73m? ao ano e numa percentagem de 6% por ano. Em doentes com idade
superior a 10 anos o declinio da fungéo renal é praticamente o dobro, podendo atingir os
11.5% por ano. No caso apresentado verificou-se uma deterioragao progressiva da taxa
de filtragao glomerular (Grafico 2), verificando-se varias descompensagoes ao longo do
tempo, em contexto de quadros infeciosos que motivaram internamento. A doente cursou,
ainda, com anemia, ferropenia, hipercaliémia e albuminuria, decorrentes da doenga renal

cronica.

Existe uma grande variabilidade de mutagcées no gene PKDH1, instigando uma
grande controvérsia no que diz respeito & correlagéo entre o genétipo e o fenétipo®. Devido
a grande variabilidade mutacional intrafamiliar, aproximadamente um terco destas
mutagdes sdo exclusivas de uma unica linhagem®. Na doente estudada, foi encontrada
uma mutagdo c.664A>G(p.lle222Val) em heterozigotia no gene PKHD1, ja descrita e
associada a doenga, e uma variante ¢.2280-1G>A, de novo, também em heterozigotia no
gene PKHD1 n&o descrita na literatura, mas com grande probabilidade de ser patogénica.
Por conseguinte, é possivel que esta mutagcdo ¢.2280-1G>A, seja responsavel pelo

atingimento hepatobiliar menos severo.

A patofisiologia, heterogeneidade clinica e a evolugédo a longo termo da DRPAR
permanecem relativamente mal compreendidas, o que justifica a falta de tratamento
curativo. Tém vindo a ser feitos esforgos no sentido de colmatar esta lacuna. Um exemplo
concreto consiste na ARegPKD cujo objetivo consiste na recolha de informacgéo
longitudinal detalhada na evolugéo clinica da DRPAR. Contudo, no que diz respeito a
doente em questao, nao existe informacao pertinente disponivel que justifique a auséncia
de atingimento hepatico nem que fornega informagdes relevantes quanto ao progndstico
da doente. Nao obstante, doentes portadores de duas mutacdes nonsense, tipicamente
apresentam um fendtipo grave com morte peri ou neonatal, enquanto que doentes que
sobrevivem o periodo neonatal, frequentemente sdo portadores de pelo menos uma

5,14

mutacao missense™ ', o que de facto se verifica neste caso.
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Segundo a literatura, as anomalias hepatobiliares estdo invariavelmente presentes
a nivel histolégico, contudo a expresséo clinica pode variar extensamente. Ademais, tendo
em conta que a hipertensao portal em doentes com DRPAR ocorre em cerca de 60% dos
doentes antes dos 5 anos de idade®, seria de esperar que a doente apresentasse
anomalias hepatobiliares. A doente apresentou uma ligeira alteragéo estrutural hepatica na
ecografia realizada em fevereiro de 2018, data em que apresentava 4 anos e 4 meses de
idade. Estas alteracdes caraterizaram-se por um aumento ligeiro da heterogeneidade na
ecoestrutura parenquimatosa. Ainda assim, ndo foram observadas dilatagdes das vias
biliares intra-hepaticas nem do canal hepatocolédoco. Estas alteragdes, ainda que ligeiras,
podem traduzir fases precoces de fibrose hepatica. Deste modo, seria relevante verificar o
grau de envolvimento hepatico a nivel histolégico, uma vez que, em certos grupos de

doentes com DRPAR, estas alteracées podem ser observadas apenas a nivel histologico.

Nesta populagdo de doentes, caracteristica da DRPAR, a HTA desenvolve-se
geralmente nos primeiros meses de vida e a sua patogenicidade ainda ndo esta totalmente
elucidada. Nao obstante, constitui uma importante causa de morbilidade nestes doentes e
0 seu aparecimento muitas vezes precede um declinio na fungdo renal. E notéria a sua
dificuldade de controlo farmacoldgico combinado sendo, em certos casos, necessarios até
cinco farmacos antihipertensores. No caso apresentado, a doente foi diagnosticada com
hipertensdo arterial aos 9 meses de idade e de momento sdo necessarios 3 farmacos
antihipertensores para o controlo da sua pressao arterial (lisinopril, amlodipina e
propanolol). Num estudo recente (ESCAPE) em criangas com DRC em estadio moderado
a grave verificou-se que valores de pressao arterial média (PAM) em 24h a baixo do
percentil 50, para o sexo e altura, podem retardar a progressdo para DRC em estadio

|2, 17

termina , 0 que reforga a importancia de uma monitorizagao rigorosa tendo como

objetivo a prevencgéo da deterioragdo da fungao renal e de sequelas hipertensivas.

O atraso no desenvolvimento em doentes com DRPAR é documentado com
frequéncia. Contudo ainda existe discussdo, entre autores, acerca da relagdo de
especificidade entre a DRPAR e o atraso no desenvolvimento. Enquanto alguns autores
registaram uma despropor¢éo entre o atraso no desenvolvimento e o grau de disfungéo
renal, outros defendem a correlacdo entre ambos®. Tendo em conta os valores
apresentados no caso clinico apresentado nao se verificou um atraso do desenvolvimento
significativo, o que pode traduzir a eficacia do acompanhamento e monitorizagcdo da

doente.
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4, CONCLUSAO

E descrito um caso clinico com uma apresentagédo atipica com um grau de
atingimento hepatico menor do que o esperado, acoplada a uma mutagao de novo do gene
PKHD1. Deste modo, o acompanhamento da evolugao clinica desta doente pode fornecer
informacao proficua para a abordagem futura de doentes com DRPAR. Por outro lado, este
caso ilustra a importancia da analise funcional de mutag¢des do gene PKHD1, para uma

melhor percecao da variabilidade fenotipica na DRPAR.
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ANEXO 2
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ANEXO 6
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