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RESUMO

Objetivos: Verificar a associagio de variaveis clinicas para insufici€ncia renal cronica € a
origem da muta¢io génica em duas familias portadoras de Doenga Renal Policistica
Autossdmica Dominante, que expliquem as diferengas clinicas subjetivas ao diagndstico,
contribuindo com o entendimento dos fatores que influenciam a variabilidade clinica intra
e interfamiliar.

Desenho: Estudo descritivo.

Local: Ambulatério de Genética e Nefrologia de um hospital tercidrio.

Populagdo de estudo: Sessenta e cinco individuos, pertencentes a duas familias
portadoras de Doenga Renal Policistica Autossdmica Dominante, avaliados no periodo de
janeiro de 1996 a dezembro de 1999.

Metodologia: O diagnéstico da doenga foi realizado através do exame ultrassonografico e
a determinaco da mutacfo génica através da analise de ligagdo molecular com marcadores
ligados aos genes da policistina 1 e 2. As varidveis clinicas para a insuficiéncia renal
cronica, analisadas, foram: hipertensdo arterial sistémica, hematiria, infecgéo urinaria,
volume renal, proteinuria, cisto hepatico e litiase renal.

Os procedimentos estatisticos usados foram: medidas descritivas, tabelas de freqiiéncia e a
analise de correspondéncia multipla.

Resultados: Dos 65 portadores da doenga, 46 (70,8%) eram da FAMI1 com idade média
de 34 anos e desvio padrdo de 15,5 anos; 19 (29,2%) eram da FAM2 com idade média de
42,2 anos e desvio padrio de 13,6 anos. A andlise de ligagdo molecular demonstrou que as
formas PKD1 ¢ PKD2 estavam ligadas, respectivamente as FAM 1 e FAM2. A
hipertensio arterial sistémica ocorreu em 27 ( 58,7%) individuos da FAM1 com idade
média de 33,6 e em 9 (47,4%) individuos da FAM2 com idade média de 41,3 anos.
Conclusdo: Nio foi observada diferenca estatistica das freqiiéncias das variaveis clinicas
para a insuficiéncia renal cronica entre os portadores da forma PKD1 e PKD2 (P<0.05). A
hipertensdo arterial sistémica ocorreu mais precoce nos portadores da forma PKDI1. A
analise de correspondéncia miltipla, evidenciou um padrio de associagdo preferencial das
varidveis clinicas para a insuficiéncia renal cronica na forma PKD1. Sugerimos que para
confirmar as diferengas clinicas e os fatores epigenéticos associados a morbidade entre os
portadores da forma PKD1 e PKD2 é necesséario estudo longitudinal em maior niimero de
familias, aplicando uma metodologia semelhante & utilizada neste trabalho. Os achados
confirmaram os descritos na literatura.
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ABSTRACT

Objectives: The aim of the present study was to analyse the clinical factors associated to
kidney failure and the genetic origin of the autosomal dominant polycystic kidney disease
in two families, that presented subjective differences on the clinical manifestation when
evaluated by the primary physician.

Design: descriptive study.

Setting: Genetic and Nephrology outpatient clinic of a regional hospital.

Subjects: Were included 65 individuals from two families, named as FAM1 and FAM2,
followed from January 1996 to December 1999.

Methods: The diagnosis of the disease was confirmed by the presence of kidney cysts on
ultrasonography and the genotype was determined by genetic linkage using polymorphic
markers linked to PKD1 and PKD2 genes. The risk factors related to kidney failure studied
were: hypertension, haematuria, urinary tract infection, urinary excretion of protein, renal
size, hepatic cysts and nephrolithiasis. The results were presente as descriptive measures,
frequency tables and logistic regression analysis.

Results: Of the 65 patients, 46 (70,8%) were from the FAM1 with median age of 34 (SD
= 15,5 years) and 19 (29,2%) from the FAM2 with median age of 42,2 years (SD = 13,6
years). The genetic linkage demonstraded that the FAM1 was linked to PKD1 and the
FAM? was linked to PKD2. Hypertension ocurred in 27 patients (58,7%) from FAM1 with
median age of 33,6 years and in 9 patients (47,4%) in the FAM?2 with median age of 41,3
years. There was not a significant statistical difference (P<0.05) in the frequency of risk
factors for renal failure between PKD1 and PKD2 families but the regression analysis
showed association of those risk factors with the former family and the hypertension was
related at an earlier age in the PKD1 family.

Conclusion: Although there was not a statistical difference among the frequency of the
risk factors studied between the PKD1 and PKD?2 families , the hypertension started at an
earlier age in the former and the risk factors showed a pattern of association to this family.
Further studies are needed applying the same methodology to understand the epigentic
factors involved with the familial clinical differences in the ADPKD. The findings confirm
previous published studies.



1 INTRODUCAO

A Doenga Renal Policistica Autossdmica Dominante (Autosomal Dominant
Polycystic Kidney Disease-ADPKD) ¢ uma doenga sistémica, caracterizada pela formagéo
de cistos em Orgfos intraductais, sendo o rim o mais comprometido quando de sua

evolugdo.l»2

E uma das mais fregiientes desordens monogénicas na espécie humana. A
prevaléncia estimada ¢ de 1:1000 individuos e representa cerca de 8 a 10% dos casos de
insuficiéncia renal cronica nos Estados Unidos e Europa.3 No Brasil, de acordo com a
literatura pesquisada, ndo foi possivel ter conhecimento sobre a freqiiéncia da doenga na

populaggo.4-6

A heranca autossdmica dominante foi descrita inicialmente por Dalgaard em 1957.
Este autor deu uma contribuicdo importante para o entendimento da historia natural da
doenca e j& observou que, aproximadamente, 50% dos pacientes evoluem para a

insuficiéncia renal cronica.!

O diagnostico da doenga ¢ realizado pela demonstragao de cistos renais no exame
ultrassonografico, que podem ja estar presentes na vida intra-uterina ou surgirem mais
tarde, na infincia ou na vida adulta. A presenca de dois cistos renais (unilateral ou
bilateral) em individuos de risco, com idade inferior a 30 anos, € suficiente para

estabelecer o diagnéstico.”

Ha, pelo menos, trés genes envolvidos na doenga, demonstrando heterogeneidade de
locus, denominados PKD1, PKD2 e PKD3.8-10 A forma PKD1 é a mais freqiiente,
ocorrendo em cerca de 85% das familias européias, seguida da forma PKD2, em 15% das

familias.11-16

A doenga apresenta heterogeneidade clinica intra ¢ interfamiliar, sendo sugerido que
a forma PKDI tem a evolugio mais precoce e mais severa da doenga. Ha evidéncias
estatisticas dessa diferenca nas familias afetadas que, no entanto, néo podem ainda ser

aplicadas para os portadores de forma individual 6,17-24
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O diagnostico precoce tem sido considerado fator relevante para o tratamento
preventivo, antes do aparecimento dos sinais clinicos da doenga, particularmente

relacionados as conseqiiéncias clinicas da hipertensdo arterial sistémica.2>

Admite-se, também, que existam genes e outros fatores modificadores epigenéticos
que influenciam a evolugdio clinica e, na sua identificagfo, reside a maior importancia das

pesquisa clinicas e moleculares sobre a doenga.26

As pesquisas sobre a origem e a evolugdo da ADPKD sdo amplas e o conhecimento
dos aspectos mais relevantes e atuais s3o fundamentais para as estratégias de tratamento ¢

prevengdo, bem como para a proposta de novos estudos.

1.1 ASPECTOS GENETICOS

Reeders e colaboradores® demonstraram que o gene PKD1 esta ligado a marcadores
da regifio terminal do brago curto do cromossomo 16, na regido do locus da alfa-
hemoglobina. O gene foi clonado em 1994, a partir de um paciente com uma translocagéo
cromossdmica familiar 16;22.11 O estudo do gene PKD1 e das mutagSes nas varias
familias tem sido dificultado pela presenga de seqiiéncias homologas repetidas em outras
regides do cromossomo 16, denominadas areas homologas (HG).14  Essas regides
duplicadas apresentam alta homologia com o gene PKDI1 e geram transcritos
poliadenilados. O gene PKD1 gera um transcrito de 14,148 bp com 46 exons em uma
extensdo de 52 kb de DNA. A maioria das muta¢des do gene foi detectada na regido de

copia Ginica, na regido 3°do gene, com cerca de 3,5 kb de um transcrito total de 14,5
kb.12,14,27

O transcrito do gene PKD1 codifica uma glicoproteina denominada de policistina 1
de 4304 aminoacidos. A policistina tem miltiplos dominios transmembrana, uma regido C-
terminal citoplasmatica e uma regido N-terminal extracelular. A regifio N-terminal tem
repeticdes ricas em leucinas ja a regido C-terminal apresenta repeti¢des similares a
imunoglobulina e 4 dominios homélogos a fibronectina, encontrado em muitas moléculas
de adessio e receptores de superficie celular. Os achados sugerem uma atividade nas
interagdes célula a célula, na adesdo proteina-proteina e proteina-carbohidrato da matriz

extracelular.14:28
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Os estudos de expressdo do mRNA do gene PKD1 dgmdstraram expressdo em VAarios
tecidos de individuos adultos, com niveis altos no cérebro ¢ moderados no rim. Ward e
cols.2? sugerem que o principal papel da policistina no rim ¢ manter a diferenciagdo ¢ a
organizagdo do epitélio renal desde a vida fetal até a vida adulta. Os autores demonstraram
que a sua expressdo estd restrita as células epiteliais. Nos nefrons em desenvolvimento,
expressa-se principalmente nos tibulos maduros, com menor expressdo na cdpsula de
Bowman e ureter proximal. No rim fetal e adulto a expressdo ¢ persistente nos tibulos

corticais, na al¢a de Henle e nos dutos coletores.2?

Em 1988, Kimberling e cols.30 relataram uma familia, na qual o estudo molecular
ndo demonstrou ligagdo ao gene PKD1. O novo gene nio conhecido foi denominado,

entfio, PKD2. Subseqiientemente, novas familias PKD2 foram relatadas.9-31-35

O gene PKD2 foi localizado no brago longo do cromossomo 4, 4q21-q23, por
Kimberling e cols. e Peters e cols., em 1993.9:3! O gene, com 68 kb, foi clonado em 1996
por Mochizuki e cols.,32 demonstrando regides de homologia com o gene PKD1 e com o
gene do canal de célcio alfa-1E. Schneider e cols.36 demonstraram que o gene PKD2 tem
15 exons. Forma a proteina, denominada policistina 2, com 968 aminoacidos, e que faz
parte integrante da membrana celular. As regides N ¢ C terminais séo citoplasméticas, tém
expressdo no rim fetal e adulto, no ovirio, testiculo e intestino.32 Qian e cols.3’
demonstraram que a ligagdo da regido C-terminal da policistina 2 com a mesma regido da
policistina 1 sugere uma interagdo na cascata de sinalizagio celular induzida pelas duas
proteinas, confirmada posteriormente.38:39 A figura 1 representa uma das propostas do

mecanismo de sinaliza¢#o celular das policistinas 1 € 2.

Recentemente, vérias familias com ADPKD nfo ligadas ao gene PKD1 ou PKD2
foram descritas. A nova forma foi designada PKD3 e seu locus ndo € conhecido

ainda.10,40

As muta¢des encontradas nos genes PKD1 e PKD2 tém sido diferentes nas varias
familias estudadas e ndo foram encontradas muta¢es preferenciais.#1-43 Mais de trinta e
quatro mutagdes diferentes no gene PKDI1 foram identificadas e mais de quarenta

mutagdes diferentes foram descritas no gene PKD2.42,44-47
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FIGURA 1 - Proposta do mecanismo de sinalizacio celular induzida pela policistina 1 e
policistina 2.(Emmons SW e cols)3?

O estudo das mutagdes do gene PKDI1 ¢é dificultado pelas édreas homdélogas no
cromossomo 16. A regido duplicada estende-se do exon | até o exon 34 e inclui seus
respectivos introns. A amplificacdo de exons dessa drea leva a co-amplificagdo das outras
regides homélogas, produzindo vérios produtos diferentes que impedem a andlise de mutagdes
pelos métodos da rotina diagndstica. Desta forma, o método diagnéstico de escolha ainda € a
andlise de ligacdo, na qual € necessdrio o estudo de varios individuos afetados e normais de
cada familia. A principal vantagem clinica, no momento € reconhecer qual dos trés genes estd
mutado 48-50 |

Também ¢é possivel, em alguns casos, a realizagdio do Teste da Proteina
Truncada (PTT), descrito por Peral e cols. ** e utilizado por outros autores. °' A andlise da
mutacdo especifica ainda pertence a investigagao cientifica.
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O estudo das muta¢des do gene PKD2 também demonstrou que as mutacdes s3o
diferentes nas varias familias estudadas, sem correlagdo com as manifestagdes
clinicas.42:52,53 A analise das mutagdes desse gene é mais facil por ter apenas 15 exons €
ndo apresentar as regides HG do gene PKDI1. A maioria das mutagdes produz proteinas

truncadas e o PTT pode ser utilizado para diagnostico clinico.42:47,52,53

1.2 CISTOGENESE

Os cistos sfo as alteragBes estruturais mais frequentes na ADPKD e podem estar
presentes em varios Orgdos. Sdo particularmente importantes os cistos renais, hepaticos,

pancredticos e ovariano.

Os cistos renais sdo formagdes diverticulares que se desenvolvem ao longo do nefro
e, 2 medida que crescem, devido a hiperplasia polipoide da parede, véo perdendo a ligag8o
tubular, tornando-se estruturas isoladas. S3o preenchidos por agua e solutos que passam
através do epitélio, e sofrem variagio na composicdo de acordo com sua posi¢do no

nefro.54-57

Nesta doenca, os genes mutados, direta ou indiretamente causam altera¢do da matriz
extra celular, do crescimento celular e da fungio secretdria do cisto renal de forma
desordenada.5557 Os genes atuam também na matrix de todas as células epiteliais do
corpo humano, produzindo alteragdes do tecido vascular, doenca diverticular e formagao

de hérnias de forma difusa.58-60

No epitélio dos individuos afetados, observou-se que a bomba de Na'/K*ATPase tem
localizagdo anormal, ficando no 4pice celular ao invés da posigdo basolateral. Resulta num
transporte contrario de sodio, ocorrendo maior entrada do que saida de liquido para o

interior do cisto. 548,61 (Figura 2)

Também ¢é descrita a presenga de um fator de ativagéo do cisto ( CAF) no interior
do liquido cistico, que contribui para a progressao da doenga, causando inflamagéo e

fibrose intersticial 54:62-66

Em 1992, Reeders et al.67 ja observaram que menos de 10% de nefros, em um total
de 1 milhdo de nefros de cada rim, continham cistos mesmo na fase de fungdo renal

terminal. Sugeriram que a formagfo cistica poderia ser conseqiiente & homozigoze da
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mutagdo nos cistos, decorrente da mutagdo somatica do alelo normal, semelhante ao

mecanismo dos dois eventos descritos por Knudson 8 para o cancer.

Em 1996, Qian e cols.,6 utilizando marcadores polimérficos do gene PKDI,
demonstraram que o epitélio de cistos isolados era monoclonal, com perda da heterozigose
do restante do tecido e que o alelo perdido fora o normal. O achado explicou, a0 menos,
um dos fatores da natureza focal da formagdo cistica. Estudos subseqiientes obtiveran
resultados semelhantes.5” A muta¢do somética nos cistos pode ser diferente da mutagio
germinal no mesmo gene (PKDI1 ou PKD2) ou ocorrer no gene que ndo apresenta a
mutagio germinal.69-71 O estudo das mutagdes génicas ndo permitiu ainda esclarecer como

a mutacdo no gene PKD causa a formagdo de cistos.>

1.3 MANIFESTACOES RENAIS

A principal alteragdo renal € na sua estrutura, devido a formagao dos cistos, os quais
variam em tamanho, nimero e aspecto.>8 Ocorre aumento do tamanho renal de forma

assimétrica, podendo atingir até 8 kg de peso.2.72

Sob o ponto de vista funcional, o rim perde sua capacidade de concentragdo
osmética na fase inicial da doencga.58 Ocorre diminuigdo da excre¢do de citrato e ha

alteragio da acidificagfio renal.”3

S#o descritas pelo menos duas alteragdes enddcrinas, ligadas aos rins: manuten¢do da
secrecdo de eritropoeitina pelas células remanescentes do rim afetado e aumento da
secregio de renina.2.7274 Admite-se que 0s cistos renais provoquem compressdo vascular
extrinseca e conseqiiente isquemia, ativando o sistema renina-angiotensina-aldosterona e

aumento da secre¢do de renina.”3-77
1.3.1 Complicag¢des

Dor no flanco ou abdome - ¢ uma queixa freqiiente, geralmente cronica, que ocorre
devido a0 tamanho dos cistos renais, em cerca de 60% dos portadores.?72 A dor aguda
pode ocorrer devido a hemorragia dentro do cisto renal ou quando complicagdes como

litiase renal ou infecgdo estiverem presentes.’8-80
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Alteracdo da matriz extracelular Crescimento celular anormal

Doenga diverticular Estrutura e fungdo celular anormal

Formagéo de hérnia

Tecido vascular anormal

Deslocamento da bomba de Na* /K"
ATPase

Aumento da reatividade Aneurisma intracraniano Formac3o e crescimento
vascular do cisto
Hipertensgo arterial

Figura 2: Patogenia da Doenga Renal Policistica Autossdmica Dominante
(Adaptado de Gabow PA). 2
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Pode ser tratada com repouso, administragdo de analgésicos € por descompressdo

cirtrgica dos cistos, como a decorticagéo cistica € a nefrectomia.81.82

Hipertensio arterial sistémica - ¢ a mais freqiiente complicagdo da doenca.2-83:84 Sua
etiologia é controversa e o envolvimento da estrutura renal parece ter importante papel na

patogénese.85-87

Incide com maior freqiiéncia no sexo masculino e, nas mulheres, causa complicagdes
durante a gestagdo.88-90 Cerca de 30% das criangas ¢ 60% dos adultos, com idade média

de 31 anos, e com fungdo renal normal apresentam hipertensdo arterial
sistémica.72,76,88,91,92

O volume renal est4 mais aumentado, quando se comparam 0s individuos hipertensos

com oS normotensos, inclusive as criangas.”2-91

Outros fatores parecem estar envolvidos na patogénese da hipertenséo arterial, como
a expansdo do volume plasmatico, aumento da resisténcia vascular renal e aumento da
atividade da renina plasmatica.7493:94 Alguns autores relatam altas taxas de peptidio
atrial natriurético, endotelina’”95 e atividade diminuida da bomba de Na'/K" ATPase

nas células sangiiineas.

Em geral, a hipertenso arterial sistémica, ndo apenas na doenga renal policistica,
mas em qualquer patologia renal, ¢ o fator de risco mais importante para a progressdo da

insuficiéncia renal, contribuindo também para a morbidade cardiovascular.2.72.83,97,98

O tratamento efetivo da hipertenso arterial parece melhorar a evolugdo da doenga. E
recomendavel a redugiio do sal na dieta e o uso de anti-hipertensivo, como os inibidores da

enzima de conversio da angiotensina.92:99-101

Hematiria - representa ruptura dos cistos renais em continuidade com o trato urindrio e

pode ser decorrente de infecgfo urindria, nefrolitiase € esforgo fisico.73,102-106

A hematiiria macroscopica em geral ¢ auto-limitada e ocorre em 37% dos individuos
em algum momento da vida. A hemattiria microscépica ocorre em 25% dos individuos
ADPKD e, como a hematuria macroscopica, ocorre mais no sexo masculino e esta

relacionada com a deterioragio da fungdo renal.103.105,107

O tratamento consiste em repouso, analgesia e corregdo de coagulopatia, se estiver

presente. 102,106
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Infec¢do urinaria - ocorre com freqiiéncia nos portadores de ADPKD, e no sexo
masculino parece piorar a fungdo renal.>-108 Resulta, em geral, da ascensdo de organismos
gram-negativos ao trato urinario e pode ser tratada com antibidticos convencionais
baseados no teste de sensibilidade. 109110

O diagnostico da infecgdo do parénquima renal ou dos cistos pode ser dificil, se a
bacteritria estiver ausente.10%111 O tratamento da infecgio do cisto renal requer
antimicrobiano lipossoluvel, como o sulfametoxazole-trimetoprim, cloranfenicol ou
ciprofloxacin.112 A drenagem cistica ¢ reservada para os pacientes que ndo respondem

adequadamente aos antibiéticos.!13

Os cilculos renais sio geralmente de é4cido trico, ocorrendo em aproximadamente 20%
dos portadores. A etiologia parece ser multifatorial € nfo estd completamente elucidada. A
dilatagdio tubular e a estase urindria local podem contribuir para a formagéo do célculo,
bem como anormalidades metabélicas, como a hipocitraturia e a hiperuricosiria.73,108.114
Os calculos localizam-se preferencialmente nas papilas € célices renais. Devido a

anatomia distorcida dos rins policisticos, o diagnéstico muitas vezes se torna dificil. 73,107

O tratamento da litiase renal ¢ o mesmo realizado na populagdo em geral. A
indicaggio de litotripsia e nefrolitotomia deve ser mais criteriosa devido a lesdo renal pré-

existente.114:115

A insuficiéncia renal cronica ¢ a complicagdo mais séria desta doenca e esta associada

aos seguintes fatores de risco:26

Com referéncia ao genétipo, a forma PKD1 tem evolucdo mais progressiva que a forma
PKD2, alta prevaléncia de hipertensdo € risco aumentado de progressdo para

insuficiéncia renal cronica. 24,26

. Sexo masculino apresenta evolugdo cinco anos mais precoce para a insuficiéncia renal
do que o feminino.108:116 Parece que ocorre 0 mesmo em relagdio a insuficiéncia renal
cronica de origem ndo cistica. Em ratos, a doenga pode ser acelerada nas fémeas, se

administrada testosterona, e desacelerada nos machos, se esses forem castrados.117

. Em relagfio a idade do paciente, quanto mais cedo apresentarem-se as manifestagdes

clinicas da doenca, pior serd o quadro evolutivo, pois, como foi demonstrado
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previamente por Gabow e colaboradores, criancas com a doenga intra-itero ou no

primeiro ano de vida evoluem cedo para complicagdes e 6bito.26

A raga negra desenvolve insuficiéncia renal dez anos mais cedo do que os brancos, € 0s
portadores de anemia falciforme sdo especialmente susceptiveis a desenvolver

insuficiéncia renal cronica.>8,108

Trés ou mais gestagdes e a presenga de cisto hepatico no sexo feminino séo condigdes

de agravo, independente da idade ou presenga de hipertensdo arterial sistémica 90,118

A proteinuria ocorre em um ter¢o dos pacientes, geralmente ¢ ndo nefrotica e contribui
para a progressio da doenca, promovendo o crescimento de cistos e inflamagdo
intersticial em pequenos cistos que estdo conectados aos glomérulos filtrantes. A
sindrome nefrotica é rara ou indica outro tipo de doenga renal, como a
glomeruloesclerose focal, que ¢ a glomerulopatia mais freqiientemente associada a

ADPKD.119:120

A hipertensdo arterial sistémica ¢ considerada o fator de risco mais importante na

evolugdio da insuficiéncia renal cronica. A infecgio urindria e a hemattiria também

influenciam no curso da doenga renal.26-121

Tabela I - Fatores de risco mais frequentes para a insuficiéncia renal cronica na
ADPKD.

~Gene PKD1

Manifestagdes clinicas precoces

Sexo masculino-

Hipertensdo arterial sistémica

““Aumento da massa do ventriculo esquerdo

" Hemattiria macroscopica
Rim aumentado de V(ﬂiimé'
Cisto hepético 10 Sex0 féfﬁihino
Jnfecgfo urindria no sexo masoulino
Trés ou mais gestagdes |

Proteintria’

Adaptado de Gabow PA e colaboradores, 1992 26
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Tabela Il - Fregiiéncia das manifestacoes renais da ADPKD em adultos.

Manifestagoes renais Freqiiéncia

Anatdmicas R ‘ ' ‘

Cisto renal o o 100%

Adenoma renal S N : 21%

Calciﬁcagﬁo de cisto o - comum

Funclonals R EEPETE S S

Diminuigdo da capa01dade de concentrac;ao Potencialmente todos 0s

._ | adultos

Diminuicgio da excregdo de citrato e 67%

Alteragéo da ac;;_d1ﬁcagao renal R . desconhecida

_Hormonals v 1 o - .

Aumento da produg:ao de renina Provavelmente todos os adultos
Hipertensos

| rovavelmen (< odos 0s' pamentes
,,,,,, com insuficiéncia renal cronica
Complicagdes }
Hlpertensao arterial >80%, dos pamentes com

‘msuﬁ01enc1a renal cronica

) Hematurla o ‘ - 50%

Dor aguda ou cronica _ e - 60%

Infecgdo do trato urindrio . comum )
Nefrolitiase : P IR 20%

Nefromegalia v o 100%

Insuﬁc1en01a renal cromca TR

45% dos pa01entes com a idade '

Modificado de Gabow PA e colaboradores, 1993 2

1.4 MANIFESTACOES EXTRA-RENAIS

As manifesta¢des cisticas também s&o detectadas no figado, ovario, utero, epididimo,

pancreas, bago, esdfago, pulmdo, tiredide ¢ sistema nervoso central.2
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1.4.1 Manifestacdes gastrointestinais

Os cistos hepaticos sdo a principal manifestagio extra-renal da ADPKD com
prevaléncia variando de 10% a 88%.122-126 A funcdo hepética é normal e o parénquima

hepético estd preservado na maioria dos portadores. 127-129

O aparecimento dos cistos hepaticos aumenta com a idade. Estdo presentes em 10 a
17% dos pacientes com idade inferior a 40 anos e em 70 a 75% dos pacientes com idade

superior a 60 anos.1126,129

Quanto mais severa for a doenga cistica renal mais grave sera a doenga cistica
hepéatica Os cistos hepaticos sdo encontrados em 60 a 75% dos pacientes ADPKD com

insuficiéncia renal cronica. 123,130

A prevaléncia de cisto hepatico € igual no sexo masculino e feminino, embora cistos
numerosos e volumosos ocorram principalmente em mulheres com multiplas gestagdes ou

expostas a hormdnio feminino exdgeno. 122,131

As complicagdes hepaticas, como infecgio dos cistos, compressdo de estruturas
biliares ou vasculares por cisto dominante (inico ou por multiplos cistos ocorrem em 5 a

10% dos pacientes.l30,132,133

O tratamento consiste no uso de antibiético lipossolivel associado & drenagem do
cisto infectado. Nos casos de complicacdes decorrentes apenas do processo de compressao,
a drenagem percutanea ou a ressecdo através de laparoscopia esté indicada. 128,130,133-136

O aparecimento de cisto pancreético foi relacionado com o aumento da idade, com o
sexo feminino e ao tipo de mutagdo. Foi descrito geralmente em pacientes com a forma

PKD1.137

Os cistos pancreaticos sdo incomuns na ADPKD e nio parecem contribuir para a
mortalidade e morbidade.!37 Estudos realizados atraves de necropsia sugerem uma

prevaléncia de 99,.138,139

Ha maior prevaléncia da doenca diverticular do colon na ADPKD do que na
populagdo em geral. N&o se sabe se a doenca diverticular resulta de expressdo génica

anormal ou é devida ao aumento da pressdo intra-abdominal.113,140-142
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1.4.2 Manifestacdes cardiovasculares
As anormalidades cardiacas valvulares compreendem o prolapso de valvula mitral,
abrtica e tricispide.143-146  Qutras anormalidades vasculares tém sido relatadas como o

aneurisma toracico, iliaco, adrtico abdominal e de artéria coronariana.147-150

O aneurisma intra craniano ocorre na artéria cerebral média, na maioria dos
casos.138:139,151-154 Sya incidéncia & de 5 a 11% nos portadores ADPKD e aumenta

quando estes apresentam histéria familiar de aneurisma intra craniano.135-157

A freqiiéncia com que os aneurismas se Tompem parece ser igual a da populagdo em

geral, porém ocorre mais precocemente nos portadores da Doenga Renal Policistica.!>8

Outras complicagdes cerebrais, como a hemorragia cerebral hipertensiva, isquemia
cerebral e infarto devem ser consideradas quando se avalia um evento neurologico em

paciente ADPKD. 158,159

Tabela III - Freqiiéncia das manifestagdes extra-renais da ADPKD em adultos

Manifestagoes extra-renal Freqiiéncia
“Gastrointestinal » _ - | 7
Cisto hepéatico.” = * 50%; aumenta comia idade

Cisto pancredtico
Diverticulo do colon -

Cardiovascular

“Anormalidade valvular ' C26%

Aneurisma intracraniano B 5-10%

Aneurismadaaorta - - ot . desconhecida - -

‘Genital e o )
Cisto ovariano o - .desconhecida .

Cisto testicular o - desconhecida

Cisto de vesicula sethinal” -~ . desconhecida

Ouos |

Cisto aracndide - 5%,

Cisto pineal - | rara

Cisto esplénico . raral

Modificado de Gabow et al, 19932
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1.5 DIAGNOSTICO

Os métodos diagndsticos por imagem mais freqiientes séo: o ultra-som, a tomografia

computadorizada e a ressonincia magnética.104,107,160-162

O ultra-som é o exame complementar mais utilizado devido a sua alta sensibilidade,

por nfio usar radiagio ou contraste, e devido ao seu baixo custo.-137,160

Segundo Ravine e colaboradores, embora ndo haja um némero especifico de cistos
renais para se fazer o diagnostico, consideram critério positivo a presenga de, no minimo,

dois cistos em cada rim, em pessoas com mais de 30 anos e historia familiar.”

Em caso de cistos renais bilaterais, o diagnostico diferencial inclui doenga renal
autossdmica recessiva em criangas, cistos renais miltiplos, esclerose tuberosa e a sindrome

de von Hippel-Lindau.2,163

A tomografia computadorizada com contraste pode ser utilizada para detectar
pequenos cistos e calculos, como também para diferencia-los de outras condi¢des, como

tumor ou calcificacdo da parede do cisto.161:162

A ressonincia magnética é a técnica de escolha para o diagnéstico de aneurisma

cerebral. 107

O diagnostico da doenga pode ser realizado antes do aparecimento dos cistos,
mesmo na vida perinatal, através da andlise de ligagdo com os marcadores do gene PKD1 ¢
PKD?2 ou analise de mutagfio dos genes da policistina 1 e 2.49,164-166 Este exame tem sido
utilizado para definir o tipo de mutagdo génica em PKD1 e PKD2, no diagnoéstico pré-
sintomatico da doenga, no aconselhamento pré-natal e para a selegio de provaveis

doadores de rim para transplante renal.3,19:48,167,168

1.6 PROGNOSTICO

Alguns autores sugeriram a ocorréncia do “imprinting”génico na ADPKD como fator

prognostico. Em algumas familias, o inicio precoce e severo da doenga esteve mais
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relacionado com a transmissdo materna, principalmente no tipo PKD1.Este fendmeno

ainda ndo apresenta evidéncias conclusivas. 20,24,91,169

A hipertensdo arterial, além dos efeitos na sobrevida renal, também tem importante
papel na sobrevida dos portadores da doenca. E consenso entre os autores que a

hipertensao arterial deve ser pronta e efetivamente tratada a fim de se evitar complicag¢des
Vasculares_74,85,98,101,170,171

Os portadores de ADPKD com insuficiéncia renal cronica tém melhor sobrevida em
dialise do que os pacientes em geral 26,172,173 Fatos que tém sido postulados, mas ndo
provados, incluem melhor preservagio da fungdo renal residual, hipertensdo arterial menos

severa e menor grau de anemia nos individuos portadores de ADPKD.173

Virios estudos mostram que pacientes, Com ou sem ADPKD, tém similar sobrevida,
apos transplante renal. Complicagdes por infec¢do predominam nas fases iniciais,
enquanto complicagdes cardiovasculares ocorrem mais tardiamente.!74 Estudos mais
recentes mostram que a mortalidade cardiovascular foi maior em pacientes ADPKD € em

pacientes diabéticos quando em uso de azatioprina.143

A doenca diverticular do colon pode levar a perfuragdo intestinal e ocorre,
geralmente, trés meses ap6s o transplante. Parece ser secundaria ao quadro de

imunossupressdo 141,142,175

Florijn e colaboradores!76 relataram que a mortalidade dos pacientes ADPKD
esteve aumentada 1,6 vezes mais do que na populagdio em geral e foi independente do
sexo e progenitor transmissor. A faixa etaria compreendida entre 50 e 59 anos foi a mais

atingida.

Em pacientes ADPKD, a mortalidade ¢ primariamente devida a complicagdes
infecciosas e cardiovasculares. As anormalidades extra-renais contribuem menos para a

mortalidade.138,l46, 176



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Verificar a associacio de varidveis clinicas para insuficiéncia renal cronica e a
origem da mutagdo génica em duas familias portadoras de Doenga Renal Policistica
Autossdmica Dominante, que expliquem as diferengas clinicas subjetivas ao diagndstico,
contribuindo com o entendimento dos fatores que influenciam a variabilidade intra e

interfamiliar.

2.2 Objetivos especificos

1. Identificar possiveis fatores epigenéticos nas manifestacdes clinicas intra ¢

interfamiliar;

2. Identificar diferengas genéticas;

3. Explorar associagdes entre alteragdes clinicas e genéticas;

4. Verificar a efetividade do diagndstico e da investigagdo da ADPKD nas familias

estudadas.



3 METODO

O presente trabalho ¢ um estudo descritivo da Doenga Renal policistica
Autossémica Dominante, realizado no Hospital Universitario Polydoro Ernani Sdo Thiago
(HU) da Universidade Federal de Santa Catarina, Florianopolis. Os participantes foram
atendidos no ambulatério de Genética Clinica e Nefrologia, no periodo de janeiro de 1996
a dezembro de 1999.

3.1. Participantes

Participaram do estudo 10 familias portadoras da Doenca Renal Policistica
Autossémica Dominante, num total de 326 individuos de risco. Foram selecionadas duas
familias que, na avaliagfo clinica subjetiva, sugeriam diferencas na expressdo clinica em
relagdo ao comprometimento renal.

As duas familias, de raca branca, foram designadas como FAMI e FAM?2, sendo a
primeira de origem Germénica, proveniente da cidade de Alfredo Wagner, e a segunda de
origem Portuguesa, proveniente da cidade de Tijucas, ambas do Estado de Santa Catarina.
Foram estudadas trés geragdes de cada familia e considerado individuo de risco todo
aquele que tinha progenitor afetado pela doenga.

Participaram da FAM1 143 individuos de risco e 42 individuos de risco da FAM2,
num total de 185 individuos.

Um fluxograma ilustrando o método de escolha dos portadores da doenga esta

representado abaixo. (Figura 3)
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PROBANDO
HEREDOGRAMA
INDIVIDUOS DE RISCO Entrega de carta informativa
l sobre a doenca e oS
yLTRA-SOM objetivos da pesquisa
PORTADQRES NAO PORTADORES
Selecio
SEGUIMENTO CLINICO DNA

Figura 3- Fluxograma- selegio dos individuos de risco

3.2. Coleta de Dados

A coleta de dados foi realizada através da anamnese, heredograma, exame fisico e
solicitagdo de exames laboratoriais e radiologicos. Os dados foram transportados para uma
ficha de protocolo clinico ( Anexo 1), ficha de evolugdo clinica ( anexo 2) €

posteriormente submetidos a analise estatistica.

Para critério de inclusiio, o participante foi considerado portador da doenga quando o

resultado de seu ultra-som renal preenchia os critérios diagndsticos de Ravine:’
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e presenga de no minimo dois cistos renais ( unilateral ou bilateral ) nos individuos de
risco com menos de 30 anos.
o presenga de dois cistos em cada rim nos individuos com idade entre 30 a 59 anos.

e presenca de quatro cistos em cada rim nos individuos com mais de 60 anos.

3.3. Variaveis de estudo

Foram considerados fatores de risco para insuficiéncia renal cronica:

1. Idade
Os participantes foram agrupados conforme a idade, em cinco faixas etarias:
12 faixa etaria de 0 a 14 anos
2? faixa etaria de 15 a 25 anos
3? faixa etaria de 26 a 35 anos
4? faixa etaria de 36 a 45 anos
5? faixa etéria de 46 a 55 anos

6® faixa etaria de 56 a 65 anos

2. Sexo
Os participantes foram estudados, segundo a classificagéo do sexo, em masculino e

feminino.

3. Hipertenséo arterial sistémica

Os participantes foram considerados hipertensos quando a pressdo arterial sistolica
foi igual ou maior que 140 mmHg e a pressdo diastOlica igual ou maior que 90 mmHg, ou
quando estavam em uso de medicagdo anti-hipertensiva.101

A pressdio arterial sistémica foi aferida em pelo menos duas ocasioes diferentes pelo
pesquisador, com 0 participante em posi¢éo deitada, sentada e supina, utilizando aparelho

de mercurio.
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4. Infeccdo urinaria

O diagnéstico foi realizado com cultura de urina, mostrando o valor igual ou maior a
10? unidades formadoras de coldonias(UFC) por ml de um uropatogeno enterobacteriacea,
ou igual, ou maior a 10° UFC por ml de outra bactéria patogénica isolada.

A historia prévia de cistite, pielonefrite ou infecdo de cisto renal também foi

considerada como achado positivo.

5. Cisto hepatico

Presen¢a de um ou mais cistos ao ultra-som.

6. Hematiiria
Considerou-se hematiria macroscépica quando o paciente observou a presenga de
sangue na urina, ¢ hematiiria microscopica, a existéncia de 5 ou mais hemdcias por campo

no sedimento urinario.

7. Rim aumentado de volume
. . 2
Quando o rim se apresentava aumentado ao ultra-som, com mais de 42 cm” e

palpavel ao exame fisico.

8. Proteinuria
Valor superior & 150 mg de proteina na urina de 24 horas.120
Nio foi possivel quantificar a albumina urindria, por ser um exame ndo realizado no

Hospital Universitario, UFSC.

9. Litiase do trato urinirio
Foi considerado positivo quando houve evidéncia de litiase do trato urinario no
exame radiolégico (USG, RaioX, pielografia ¢ tomografia) ou historia prévia de

eliminagio de calculo.

10. Disfuncéo renal e Insuficiéncia renal Cronica

Neste trabalho, dois exames laboratoriais foram utilizado para avaliar a fungfo renal.

A concentragiio sérica de creatinina, cujo valor normal de referéncia variou entre 0,6-1,2
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mg/dl e o clearance endogeno de creatinina, calculado segundo a formula de Schwartz,177
cujo valor variou de 70 a 120 ml/min/1.73 m?

Foi considerada disfuncfio renal quando a creatinina sérica foi superior a 1,2 mg/dl
e o clearance de creatinina inferior a 70 ml/min. E insuficiéncia renal cronica quando o

paciente iniciava tratamento dialitico.
11. Dislipidemia

Foram considerados valores ideais o colesterol total abaixo de 200 mg/dl; LDL

abaixo de 130 mg/dl; HDL acima de 35 mg/dl; triglicerideos abaixo de 200 mg/dl.

12. Obesidade _
O peso dos individuos foi realizado através do indice de massa corpérea (IMC,) que
¢ calculado dividindo-se o peso, expresso em quilogramas, pela altura, expressa em metros

e elevada ao quadrado. IMC = e emke)

Altura 2 (em metros)

Foi considerado normal, para adultos com menos de 40 anos, um IMC de 20 a 25

kg/m2, e até 27kg/m2 para individuos com idade superior a 40anos.!78

3.4. Ultra-sonografia abdominal

A ultra-sonografia abdominal foi realizada com a finalidade de pesquisar a presenga
de cistos em todos os érgdos internos. A dimensdo do rim, o nimero € o tamanho dos
cistos nos érgdos internos foram pesquisados. Para a realizagio do exame foi solicitado
jejum de 12 horas aos participantes do estudo.

O exame foi realizado por um médico radiologista e conferido por outro,
radiologistas da Divisdo de Radiologia do Hospital Universitario-UFSC.

O aparelho de ultra-som utilizado apresentava transdutor setorial de 3,5 MHz, escala
cinza, com scanner acoplado, imagem bidimensional, dindmica, em tempo real ¢ de alta

resolugdo.



32

3.5.Investigacio molecular

O método de investigagdo escolhido foi a analise de ligagio com marcadores dos
genes PKD1 e PKD2 para identificar a origem génica da doenga nas familias selecionadas.

A investigagdo molecular foi realizada em trés etapas:

1* Etapa: Apos explicagio do método e das possiveis vantagens para as familias, foi
realizada selecio que permitisse o estudo de haplétipos em individuos afetados e ndo
afetados. Participaram conjuges, irmaos e filhos afetados e néo afetados.

Foram selecionados 14 individuos da FAM1 e 11 individuos da FAM2.

2% Etapa: Isolamento do DNA de leucécitos de sangue periférico, realizado no laboratorio
de Citogenética Humana do Hospital Universitario- UFSC, seguindo o método descrito por
Miller e colaboradores.17?

Para a extragio do DNA foram colhidos 10 mL de sangue periférico com
anticoagulante e o procedimento foi realizado logo apds a coleta. As amostras foram
transferidas para um tubo do tipo “Falcon”, com capacidade de 50 mL. A seguir, foram
adicionados 35 mL de tampdo de lise de hemacias (155 mM NH,CL; 10 mM KHCOs3; 1
mM EDTA pH 7,4). Os tubos foram agitados durante cerca de 30 segundos e, depois,
permaneceram em repouso por 5 minutos. Foram, entdo, centrifugados por 10 minutos, a
1500 rpm ( centrifuga CELME®). O sobrenadante foi desprezado em uma solugdo de
hipoclorito de sédio. O sedimento foi ressuspenso com 3 mL de tampdo de lise nuclear (10
mM Tris-HCl; 400 mM NaCl; 2 mM EDTA pH 8,2) e homogeneizado com vortex. A
seguir, foram adicionados 100puL de proteinase K ( Sigma) e 150uL. de SDS 20%. O tubo
foi agitado levemente e incubado a 37°C por um periodo de 24 horas. Depois, foi
adicionado 1 mL de NaCl saturado (6M) na temperatura ambiente. O tubo foi agitado
vigorosamente por 15 segundos e centrifugado por 15 minutos a 2500 rpm. O sedimento
foi transferido para outro tubo e 0 DNA foi precipitado com 2 volumes de etanol absoluto.
O DNA foi entdo coletado com uma al¢a de vidro descartavel e dissolvido em um novo
tubo contendo 500 pL de TE (10 mM trizma base; 1mM EDTA). Os tubos foram
incubados em banho maria a 65°C por 30 minutos para a dissolugdo do DNA. A seguir, 0

DNA isolado foi mantido a —20°C, até a analise molecular.
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3* Etapa: A anélise molecular foi realizada no Laboratério de Biologia Molecular da
Unidade de Genética Médica do St. George’s Hospital Medical School da Universidade de
Londres, pela orientadora do trabalho em cooperagdio com o Dr. Steve Jeffery, responsavel
pelo servigo e pesquisador da mesma linha de pesquisa.

Foi realizada analise de ligagio para os genes PKD1 e PKD2, através do estudo dos
haplétipos de cada individuo. A amplificagdo dos marcadores no DNA genbmico foi
realizada com a Reacfio em Cadeia da Polimerase (Polymerase Chain Reaction - PCR).
Foram utilizados oligonucleotideos  que amplificam regides contendo sequéncias
repetitivas CA, ligadas aos “loci” dos genes PKD1 e PKD2. Os oligonucleotideos foram
adquiridos da Genosys ®. O termociclador utilizador foi o PTC200 da MJ Research ®.

Para o locus PKD1 (16p13.3) foram utilizados os oligonucleotideos: KG8 ( intra
génico), CW4AC2.5(AC2.5) e SW7(SM7) que flanqueiam o gene e t€m freqiiéncia de
recombinagdo zero.

Para o locus PKD2 (4q21-23) foram utilizados os oligonucleotideos D4S1534,
D4S423 e D4S231. O gene PKD2 estd localizado entre D4S423 (telomérico) e
D4S1534/231 (centroméricos), em um intervalo de 1,5 cM.?

As caracteristicas de cada oligonucletideo estdo descritas nas Tabelas IV ¢ V. As
solucdes de amplificagdo estdo descritas na tabela VI.

Todas as amplificagdes foram realizadas com o primeiro ciclo de 95° C durante 1
minﬁto, seguido de um tempo de espera a 80° C para a adigdo da enzima Taq DNA
Polimerase (Red Hot ®), reiniciando com um ciclo de 94° C por minuto, um ciclo final de
extensio de 10 minutos a 72°C e 25 ciclos de anelamento, como descrito na Tabela VIIL.

Tabela IV - Caracteristicas dos marcadores.

Nome do Alelos Comprimento  Heterozigose Referéncias
Marcador Descritos (bp) Esperada
KGs 8 0 16a30 051 SnareyecolsS
CWaAC25 T 100 7 1542170 079 Thompson e cols, 180
D4SIS34 6 REPET 146 a 158 CEPHMAP’“ S
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Tabela V - Seqiiéncia dos iniciadores utilizados no PCR.

Nome do Iniciador dianteiro Iniciador reverso
Marcador
KG8 5’GTCCCAGGGTGGAGGAACGTG . 5’GCAGGACAGCCAGCTCCGAG
SM7 5 ACAAGAGTGAATCTCTGACAG 5’ACATATGTAGTCTTCTGCAGG
AC2.5 5’AAGGCTGGCAGAGGAGGGA  5’CTAATCGGCGGCGAGCTCTA

D4S1534  S’ATTCAGTTTCAGCCCAT
'D4S423 5 TTGAGTAGTTCCTGAAGC
D48231 5’ATTCAGTTTCAGCCCCAT

5’ ACCAGCCCAAGGTAGAGG
 5CAAAGTCCTCCCATCTTGAGTG
5’ ACCAGCCCAAGGTAGAGG

Tabela VI — Soluc¢iio de amplificagdo.

SOLUCOES 1 x (uL)
dNTPs 2mM 1,5 uL
Tampdo de PCR 10 154l
MgCh 15mM  1L,5uL

| Oli»gonucleotideoml 1,5uL
Oligonucleotideo 2 1,5 uL
Taq DNA Polimerase (5 U/uL) " 0,04 pL.

Agua estéril

DNA gen6mico

" até completar 14-uL
1 pL complétando 15 uL

Tabela VII- Condigdes do PCR

Nome do Temperatura de Temperatura de Temperatura de
Marcador Desnaturagio Anelamento Extensao
KG8 94° C-1 minuto 65° C- 1 minuto 72° C- 1 minuto
SM7  94°C-1minuto  60°C-1minuto  72°C- 30 segundos
AC2S5 94°C-Iminuto  S7°C-1minuto  72° C-30 segundos
D4S1534  94°C- 1 minuto  55°C- 30 segundos ~ 72° C-1 minuto
D4S423  94°C- 1 minuto  55°C- 30 segundos  72° C-1 minuto

D4s231 94°C - 1 minuto - 55° C-30segundos ~ 72° C—1 minuto
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O produto da amplifica¢do foi analisado em gel de poliacrilamida (PAGE) a 10% 5
mL 5x TBE; 6,25 mL acrilamida (Sigma); 70 pl persulfato de amdnia (Sigma) a 25%; 70
ul TEMED (Sigma). O tempo de eletroforese do gel foi o seguinte: KG8 = 2 horas e trinta
minutos; SM7 = 3 horas; AC2.5 = 3 horas e 30 minutos; D4S231 = ; D4S1534 = ; D4S423
= . O gel foi corado com prata nas seguintes condigdes: o gel foi transferido do aparato
para uma solugdo de etanol a 10% e 4cido acético a 0,5% durante 3 minutos; a seguir, a
solugdo foi desprezada e o gel foi incubado em uma solug@io aquosa de nitrato de prata
durante 15 minutos; a solugfo foi desprezada e o gel lavado com 4gua, sendo incubado
com uma solugio de hidroxido de sédio a 1,5% e formaldeido a 0,15% durante 20 minutos;
o gel foi fixado em carbonato aquoso de s6dio a 0,75%. O gel foi, entdo, analisado sob luz

fluorescente, para andlise dos hapldtipos.
3.6. Analise dos dados

3.6.1 Anailise do estudo clinico
Os dados foram analisados conforme os resultados obtidos através do protocolo
(Anexo 1), ficha de evolugdo clinica contendo os resultados da ultima consulta (Anexo 2)

e resultados da analise de ligacdo molecular.

Os resultados obtidos do protocolo foram estruturados em uma base de dados,
utilizando-se o software Excel, MSOffice 7,0 ®. A analise estatistica dos dados foi
realizada com a utilizagio do software Statistica 5,0 ® Copyright StatSoft Inc 1998.

Os procedimentos estatisticos utilizados foram: medidas descritivas (média, desvio
padrfio), tabelas de freqiiéncia, graficos e andlise de correspondéncia miltipla (ACM).
Esta analise foi realizada em amostra pareada, com sele¢do de 18 individuos da FAMI e
igual nimero da FAM2, conforme sexo, idade e variaveis clinicas para insuficiéncia renal

cronica.

A andlise de corresbondéncia multipla ¢ uma técnica descritiva/exploratéria, que
possibilita analisar variaveis categoricas, dispostas em tabelas de contingéncia, de onde
podem surgir padres de associagBes de varidveis. Ndo existem testes de significincia
estatistica que sejam habitualmente aplicados para os resultados da anélise de

correspondéncia. O propdsito primario desta técnica ¢ produzir uma representacio grafica
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simplificada de dados dispostos em uma ampla tabela de fregiiéncias (Tabela de

Burt), 181,182

3.6.2 Anilise do estudo molecular- analise de ligacdo

Na anélise de ligagdo entre dois loci existem duas hipdteses basicas a serem
testadas: recombinagfo ao acaso e ligagdo. Para este trabalho, foi utilizado 0 método dos
valores LOD (Z) para estimar as fragdes de recombinagiio @ entre o locus PKD1 e os
marcadores KG8, SM7 e CW4AC2.5 e o locus PKD2 e os marcadores D4S1534, D4S423
E D4S231. Calculou-se uma série de propor¢des de probabilidades (chances relativas) em
vérios valores possiveis de @, desde 0 = 0,0 (nenhuma recombinagio) até @ = 0,50
(distribuigdo aleatdria). As probabilidades computadas geralmente expressaram-se como o
logo desta proporgio, sendo denominadas valores LOD (logaritmo de chance). Um valor
de LOD maior que zero ¢ uma evidéncia a favor de ligagio e um valor negativo ¢ uma
evidéncia contra a ligagdo. Um valor LOD maior que 3,0 é considerado como evidéncia de
ligago, ou seja, a probabilidade a favor da ligagdo € 1000 vezes maior que a probabilidade

contra a ligagdo, sugerindo, por exemplo, a localizagdo de um gene no genoma.

O calculo dos valores LOD foi realizado no programa MLINK, LINKAGE 5.03®
(Lathrop e cols., 1984).

Neste trabalho, o programa MEGABASE/PKD descrito por Fenton & Sandkuijl, 83
operando no sistema MS-DOS, foi utilizado para armazenar os dados clinicos e os dados
dos marcadores para serem submetidos & analise de ligagio. Este programa tem sido
utilizado para minimizar a analise de ligagdo e para o calculo de risco em individuos em
risco nas familias afetadas pelo ADPKD. Cada familia deste trabalho recebeu um niimero
de registro e os dados de cada um dos individuos de cada familia foram registrados
separadamente, com o preenchimento dos dados clinicos padronizados no programa, assim
como os resultados moleculares. No registro da categoria relacionada a condicfio clinica
dos individuos constaram: 1) normal: cdnjuge ndo afetado = normal; 2) afetado:
diagndstico confirmado por ultrassonografia (US) renal = risco “a priori” de 100%; 3) <20
ou ?: idade inferior a 20 anos ou diagnéstico desconhecido = risco “a priori” de 50%; 4) 20
— 30: individuos entre 20 e 30 anos com US negativo = risco “a priori” de 15%; 5) > 30:
acima de 30 anos com US negativo = risco “a priori” = 5%. Os heredogramas de cada

familia com seus haplétipos foram realizados pelo programa. Os programas utilizados sio
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de propriedade da Unidade de Medicina Molecular do St. George’s Hospital Medical
School, da London University, Londres, UK.



4. RESULTADOS

No periodo de janeiro de 1996 a dezembro de 1999, foram estudadas dez familias
portadoras de Doenca Renal Policistica Autossdomica Dominante, num total de 326

individuos de risco para a doenga.

Foram selecionadas duas familias que, na avaliagdo clinica subjetiva, sugeriam
diferengas na expressdo clinica da doenca, sendo designadas de FAM1(familia 1) e FAM2
(familia 2).

Participaram da FAM1 143 individuos de risco, sendo confirmada a doenga em 46
deles; participaram 42 individuos de risco, da FAM2, sendo confirmada a doenga em 19

deles.
Os total de portadores da doenga nas duas familias foi de 65 individuos.

Neste trabalho, foram analisados os resultados obtidos através de um protocolo
clinico ( Anexol ), ficha de evolugdo clinica ( anexo 2) e os resultados obtidos da analise

de ligacdo.

4.1. Resultados obtidos através do protocolo e ficha de evolugdo clinica

Os resultados foram analisados em relagdo as freqiiéncias dos dados coletados das

duas familias, em forma de analise descritiva e comparativa.

Na analise estatistica adotou-se um nivel de significincia de 0,05 em relagdo ao

mimero de variaveis testadas.

4.1.1. Analise Descritiva
4.1.1.1. Motivo da consulta médica

O motivo que determinou a consulta médica nos individuos, nas duas familias, foi:

o rastreamento familiar da doenga, em 48 (73,9%); sintomas clinicos gerais (Anexol) em
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12 (18,5%) e histéria de hipertensdo arterial sistémica em 5 (7,7%), que esteve presente
apenas nos individuos da FAM1. (Figura 4)
O diagnéstico da doenga foi realizado pela primeira vez em 24 (52,2%) dos individuos

da FAMI1 e em 14 (73,7%) dos individuos da FAM2.

[l Rastreamento familiar Bl Sintomas [] Hipertensao arterial

Figura 4 - Distribuicao das freqiiéncias do motivo da consulta médica nas duas familias
portadoras de ADPKD. HU-UFSC, jan/96 a dez/99

4.1.1.2. Idade e sexo

Nos 46 portadores da FAMI, a idade média ao diagnéstico da doencga foi de 34 anos e
o desvio padrdo de 15,5 anos, variando de 1 a 61 anos. A idade média dos 20 (43,5%)
individuos do sexo feminino foi de 30,7 anos e a idade média dos 26 (56,5%) do sexo

masculino foi de 36,6 anos.

Nos 19 portadores da FAM2, a idade média ao diagnéstico foi de 42,2 anos e o desvio
padrdo de 13,6 anos, variando de 14 a 61 anos. A idade média dos 11 (57,9%) dos individuos
do sexo feminino foi de 41,8 anos e a idade média dos 8 (42,1%) do sexo masculino foi de

42,8 anos.
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4.1.1.3.Variaveis clinicas para a insuficiéncia renal cronica

As varidveis clinicas mais freqiientes nas duas familia foram: hipertensdo arterial
sistémica em 36 (55,3%); infec¢do urindria em 29 (44,6%); cisto hepatico e hematiria em
igual nimero de 26 (40%); rins aumentados de volume e proteinidria em igual nimero de 19

(29,2%) e litiase renal em 12 (18,5%) dos individuos. (Figura 5)

Neste estudo, observou-se que a dislipidemia e a obesidade, fatores de risco para a
hipertensdo arterial, estiveram respectivamente presentes em 43 (66,1%) e 26 (40%) dos
individuos, nas duas familias. Na FAM1 a dislipidemia ocorreu em 31 (67,4%) e a obesidade

em 23 (50%) dos individuos.

Em rela¢do a associag@o gestacdo e hipertensdo arterial, observou-se que 10 (55,6%)
das mulheres apresentaram hipertensdo na gestagdo, com idade média de 25,2 anos, nas duas

familias.

Os rins foram palpdveis apenas nos individuos hipertensos com idade média de 48,1

anos.

Histéria prévia de diabete mellitus tipo II esteve presente em 5 (7,7%) dos individuos,

nas duas familias, com idade média de 51,8 anos.

M Hipertensao arterial M Infeccao urindria
O Cisto hepatico B Hematdria

B Rins aumentados de volume M Proteindria

M Litiase renal

Figura 5 - Distribuicao das freqiiéncias das variaveis clinicas para IRC, nas duas
familias portadoras de ADPKD. HU-UFSC, jan/96 a dez/99.
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A hipertensdo arterial sistémica foi a varidvel clinica mais freqiiente nas duas

familias e a idade média referida ao aparecimento da hipertensdo arterial foi de 35,6 anos.

Na FAMI, a idade média referida ao aparecimento da hipertenséo arterial foi de 33,6
anos. Nos individuos do sexo masculino a idade média foi de 39,1 anos e nos do sexo

feminino de 26,8 anos.

Na FAM2, a idade média referida ao aparecimento da hipertensdo arterial foi de 41,3
anos. Nos individuos do sexo masculino a idade média foi de 46,4 anos e nos do sexo

feminino de 35 anos.

Quando analisamos a presenga de hipertensdo arterial sistémica de acordo com a faixa
etaria, nas duas familias, observamos que mais de 50% dos individuos hipertensos da
FAMI iniciaram a hipertensdo arterial sistémica antes dos 36 anos enquanto na FAM?2,

ap0s o0s 36 anos. (Tabela VIII e Figura 6)

Tabela VIII- Distribuigdo da freqiiéncia da hipertensio arterial sistémica, de acordo
com a faixa etiria, nas duas familias portadoras de ADPKD. HU-UFSC, jan/96 a
dez/99.

Faixa etaria FAMI1 (n = 46) FAM2 (n=19) Total ( 65)
15 - 25 anos 9 (19.6%) 1(5,3%) 10 (15,4%)
26 - 35 anos 7(15,2%) 0 (0,0%) 7 (10,8%)
36- 45 anos 4 (8,7%) 6 (31,6%) 10 (15,4%)
46- 55 anos 5 (10,9%) 1(5,3%) 6 (9,2%)

56- 65 anos 1 (2.2%) 1(5,3%) 2 (3,0%)
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— FAMA1
— FAM2

15-25 26-35 36-45 46-55 56-65

Figura 6 - Distribui¢ao da freqiiéncia da hipertensao arterial sistémica, de acordo com a
idade de aparecimento da hipertensao arterial sistémica, nas duas familias portadoras de
ADPKD. HU-UFSC,jan/96 a dez/99.

Na FAMI, as varidveis clinicas para insuficiéncia renal cronica mais freqiientes nos
46 individuos foram: a hipertensdo arterial sistémica em 27 (58,7%); a infec¢@o urindria e a

hemattria em 19 (41,3%). (Tabela IX)

Tabela IX - Distribui¢@o das freqiiéncias das variaveis clinicas para IRC, de acordo com
o sexo, na FAM1. HU-UFSC, jan/96 a dez/99.

Variaveis Clinicas Sexo

Masculino ( n =26) feminino (n =20) Total (n =46)

n % n % n %

Hipertenséo arterial 15 (57,7%) 12 (60,0%) 27 (58,7%)
Infecgdo urindria 6 (23,1%) 13 (65,0%) 19 (41,3%)
Hematiria 10 (38,5%) - 9(45,0%) 19 (41,3%)
Proteindria 8 (30,8%) 8 (40,0%) 16 (34,8%)
Cisto Hepdtico 10 (38,5%) 5 (25,0%) 15 (32,6%)
Rim aumentado de volume 9 (34,6%) 4 (20,0%) 13 (28,3%)
Lit{ase renal 6 (23,1%) 3 (15,0%) 9 (19,6%)




Na FAM2, os fatores de risco mais freqiientes para a insuficiéncia renal crénica nos 19

individuos foram: o cisto hepético em 11 (57,9%

hipertensio arterial em 9 (47,4%). (Tabela X)

Tabela X - Distribuicio das freqiiéncias das variaveis clinicas para IRC, de acordo

com o sexo, na FAM2.HU-UFSC, jan/96 a dez/99.
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); a infec¢do urinaria em 10 (52,6%) e a

Varidvelis clinicas

Sexo

masculino(n =8)

feminino(n =11)

Total(n =19)

n % n % n %
Cisto Hepatico. L 3(37.5%) 8(T27%) 11(57,9%)
Infecgdo urinaria 3 (37,5%) 7(63,6%) 10 (52,6%)
Hipertensdo arterial 5(62,5%) 4 (363%) 9 (47,4%0
Hematdria 5 (62,5%) 2 (18,1%) 7 (36,8%)
Rins aumentado de volume = 3 (37,5%) - 31(27,2%) 6 (31,6%0
Proteinaria  2(25,0%) 1(9,1%) 3(15,8%)
Litiase renal 2(25,0%) 14(9:1%) 3 (15,8%)

Em relagdo aos 31 individuos do sexo feminino nas duas familias, as varigveis

clinicas mais freqiientes foram: infecgdo urinaria em 20 (64,5%); hipertensdo arterial em
51,6% (16) e cisto hepético em 13 (41,9%). (Tabela XI)

Tabela XI- Distribuicdo das freqiiéncias das variaveis clinicas para a IRC, de acordo

com o sexo feminino, nas duas familias portadoras de ADPKD. HU-

de/99,

UFSC, jan/96 a

Variaveis clinicas

Sexo feminino

FAM(n =20) FAM2(n =11) Total(n = 31
n % n % n %
InfecgHo urindria 13 (65,0%) - 7(63,6%) 20 (64,5%)
Hipertensdo arterial 12 (60,0%) 4(36,3%) 16 (51,6%)
Cisto hepatico 5 (250%) 8:(712,1%) " 13 (41,9%)
Hematéria 9 (45,0%) 2 (18,1%) 11 (35,5%)
Proteiniiria 8 (40,0%) 1.(9,0%) 9 (29,0%).. .

Rim aumentado de volume 4 (20,0%)

Litiase renal "3 (15,0%)

3 (27,2%)
1:(9,0%) -

7 (22,6%)

4 (12,9% -
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As varidveis risco para insuficiéncia renal cronica mais freqiientes nas duas
familias, de acordo com o sexo masculino foram: hipertensdo arterial em 20 (62,5%)

hematuria em 15 (46,9%) e cisto hepatico em 13 (40,6%). (Tabela XII)

2

Tabela XII - Distribuicio das freqiiéncias das variaveis clinicas para IRC, de acordo

com o sexo masculino, nas duas familias portadoras de ADPKD. HU-UFSC, jan/96 a
de/99.

Variaveis clinicas Sexo masculino

FAMI(n =24) FAM2( n =8) Total(n = 32)

n % n % n %

Hipertensdo arterial ' 15(62,5%) o 200(62,5%)
Hematria 10 (41,7%) 5(62,5%) 15 (46,9%)
Cisto hepatico =~ - 10(41,7%) L ) 13(40,6%)
Rim aumentado de volume 9 (37,5%)  3(37.5%)  12(37.5%)
Frotcinird " S 2050 i oGy
Infecdo urinaria 6 (25,0%) 9.(28,1%)
Litfase renal S 6(250%)  2@250%)  8(25,0%)

4.1.1.4. Disfunciio renal nas duas familias

A alteracdo da fungfio renal ocorreu em 19 (29,2%) dos individuos, nas duas
familias, sendo que 6 (9,2%) dos individuos iniciaram tratamento dialitico com idade

média de 52,5 anos.

Na FAMI, a disfun¢@o renal ocorreu em 12 individuos do sexo masculino com idade
média de 44,4 anos € em 4 do sexo feminino com idade média de 36 anos. A idade
variou de 22 a 61 anos. Até a presente data, foram submetidos a didlise e transplante

renal 4 individuos do sexo masculino e 1 do sexo feminino com idade média de 48,6 anos.

Na FAM2, a disfungfo renal ocorreu em 2 individuos do sexo masculino de 52 e 62

anos e 1 mulher com idade de 61 anos. Esta ultima foi submetida ao tratamento dialitico.
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Ao correlacionar as varidveis hipertensdo arterial sistémica com a fun¢dio renal,
observou-se que todos os individuos com creatinina aumentada, 19 (29,2%) eram
hipertensos. ( Tabela XIII)

Tabela XIII - Correlagio da hipertensio arterial com a creatinina, nas duas familias
portadoras de ADPKD. HU-UFSC, jan/96 a dez/99.

Hipertenso arterial
Sistémica Creatinina
aumentada normal Total
n % n % n
Presente ' 19 (29,2%) ' 17 (26,1%) 36 (55,4%)
Ausente 0 (0,0%) 29 (44,4%) 29 (44,6%)
Total 19 (292%) - 46(70,8%) 65 (100,0%)

4.1.2.Andlise comparativa

E importante ressaltar que, devido & diferenca entre o namero de individuos entre as
duas familias, s6 foi possivel fazer a andlise estatistica das varidveis clinicas para

insuficiéncia renal cronica ap6s o estudo comparativo em amostra pareada

O estudo comparativo entre as duas familias foi realizado de acordo com o seXo,
faixa etaria e as variaveis clinicas para insuficiéncia renal cronica. Foram selecionados 18

individuos de cada familia, num total de 36 individuos.

4.1.2.2.]dade e sexo na amostra pareada

Foram selecionados, na FAM1, 10 individuos do sexo masculino com idade média
de 42,1 anos e desvio padrdo de 14,8 anos; 8 do sexo feminino com idade média de 37,7
anos e desvio padrio de 11,2 anos. A idade média geral foi de 40 anos e o desvio padréio de

12,5 anos.

Foram selecionados, na FAM2, 8 individuos do sexo masculino com idade média de

39,3 anos e desvio padrdo de 12,7 anos; 10 do sexo feminino com idade média de 42,8
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anos e desvio padrdo de 13,7 anos. A idade média geral foi de 40,8 anos e o desvio padrdo

geral de 12,7 anos.

Na FAMI1, a variavel clinica para a insuficiéncia renal cronica predominante foia
hipertensfio arterial, que acometeu 12 (33,3%) dos individuos, e cuja idade média de
aparecimento foi de 35,1 anos. Nos individuos do sexo masculino ocorreu aos 43,6 anos e

nos do sexo feminino aos 29,6 anos.

A presenca de rins palpaveis foi constatada apenas nos individuos hipertensos com

idade média de 46,1 anos.

A proteinuria, que foi menor que 1 gr/24 hs, ocorreu em 7 individuos, sendo que 5

destes eram hipertensos ¢ apresentavam disfungdo renal.

Os individuos do sexo feminino apresentaram maior freqii€ncia de varidveis clinicas

para a insuficiéncia renal cronica (Tabela XIV)

Tabela XIV - Distribuicio das freqiiéncias das variaveis clinicas para IRC, na
amostra pareada, de acordo com o sexo, na FAM1. HU-UFSC, jan/96 a dez/99.

Variaveis clinicas Sexo
Masculino(n =10) feminino(n =8) Total(n =18)

n % n % n %

Hipertensdo arterial T5(50,0%) 0 T(@8T5%). . 12(66,7%) .
Cisto Hepético C5(500%) 4(50,0%)  9(50,0%)
Infecgdo urindria -~ 3(30,0%) | 6(750%)  9(50,0%)
Hemattria 2 (20,0%) 5 (62,5%) 7 (38,9%)
Proteiniria - 3(30,0%) 4:(50,0%) 7 (38,9%)
Rim aumentado de volume 3 (30,0%) 3(37,5%) 6(33,3%)
Litlaserenal. ~ 1(10,0%).  2(250%) S 3(16,7%)

Na FAM2, as varidveis clinicas mais freqiientes foram o cisto hepatico e a
infec¢do urindria, que ocorreram em 10 (27,8%) dos individuos, seguidos da hipertensdo

arterial, relatada em 8 (44,4%).
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A idade média de aparecimento da hipertensdo arterial foi de 41,5 anos. Nos
individuos do sexo masculino ocorreu aos 46,4 anos e nos individuos do sexo feminino

aos 33 anos.

A proteiniria e a presenca de aumento de volume renal ocorreu apenas nos
individuos hipertensos. A idade média foi de 52,4 anos, nos individuos com aumento de

volume renal.

Nao houve diferenga entre o sexo feminino e o masculino, em relagfo a freqiiéncia

das varidveis clinicas para a insuficiéncia renal cronica. (Tabela XV)

Tabela XV - Distribui¢do das freqiiéncias das varidveis clinicas para IRC, na
amostra pareada, de acordo com o sexo, na FAM2. HU-UF SC, jan/96 a de/99.

Variaveis clinicas Sexo
' Masculino(n =8) feminino(n =10) Total(n =18)

n % n % n %

Cistotepitio 3 G7%) Clossey
Infecgdo urindria 3 (37.5%) 10 (55, 6%)" “
-Hlpercensao artenal L5(625%) © 8 (44 4%)
Hemattria s (62 5%) ] Q 7 (38 9%)

Rim aumentado de volume’,,i_ ; 3 (37 5%) "'*‘: -5 (27,8%)
Litiase renal T225,0%) 3 (16,7%)
‘I’frovteiynﬁ’r‘i‘a T (25,0%) “ 3(16,7%) S

4.1.2.3. Anilise de correspondéncia miiltipla

Foram avaliadas 7 varidveis independentes para a insuficiéncia renal crnica, as
quais foram aplicadas a analise de correspondéncia multipla, buscando identificar
associagbes entre a FAM1 e a FAM2. A geragdo de valores e a inércia para todas as
dimensdes das 7 varidveis demonstraram que da primeira dimensdo extraiu-se a maior
parte da informagdo, isto &, teve o maior percentual de inércia correspondente a 36,72 da
inércia total. Com a inclusdo da segunda dimensio, o percentual de inércia aumentou para
55,8 (tabela XI)
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Tabela XVI - Resultados estatisticos da analise de correspondéncia multipla.

Dimensio  Auto-valores Inércia Qui-quadrado
% % acumulada

1 037 3672 | 3672 = 140,56

2 0,19 1908 5580 73,03

3 012 1286 6867 . 4925

4 011 11,76 80,43 4501

5 010 1052 9095 4027

6 0,05 538 9633 20,59

7 0,03 366 | 100 1401

A figura gerada dos valores de origem e inércia para todas as dimensdes das 7
variaveis independentes, sob as duas primeiras dimensdes auxiliaram a visualizar o

comportamento associativo das suas categorias.

A anlise de correspondéncia muiltipla constatou que existe um padriio de associagdo

das variaveis clinicas para a insuficiéncia renal cronica na FAMI.



49

LITA

HEM:1
+

0.6 FI(E:?

0.4 PROT2
o +  RM2
s HAS: !
0.2 + FAMIL A2
0.0} FAMILIA:A

-

L2 HA;,SZ
|

iTU2

Dimensao 2 (19.08% de inércia)

0.4} RIM:A FIG:1 HEM:2

PROT:1

1.5 -1.0 0.5 0.0 0.5 1.0 1.5
Dimensdo 1 (36.72% de inércia)

FIGURA 7 - Agrupamento entre as categorias de variaveis clinicas para IRC entre a
FAM1 e a FAM2, utilizando a analise de correspondéncia multipla. HU-UFSC, jan/96
a dez/99

Legenda

FAMILIAI:Familia:1

FAMILIA2: Familia:2

LIT:1  Presenca de litiase

LIT:2  Auséncia de litiase

FIG:1  Presenga de cisto no figado

FIG:2  Auséncia de cisto no figado

HEM:1 Presenca de hematiria

HEM:2 Auséncia de hematiria

HAS:1 Presenca de hipertensio arterial
HAS:2 Auséncia de hipertensio arterial
RIM:1 Presenca de rim aumentado de volume
RIM:2  Auséncia de rim aumentado de volume
ITU:1  Presenca de infec¢fo urindria

ITU:2  Auséncia de infeccdo urindria

PROT:1 Presenca de proteiniria

PROT:2 Auséncia de proteintria
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4.2. Resultados obtidos através do estudo molecular

As tabelas abaixo apresentam os resultados da analise estatistica do estudo molecular
para cada familia. Os valores de recombinagfio apresentados nas tabelas sdo os valores

maximos possiveis para os marcadores utilizados.

Os valores do LOD expressam a ligagio do gene PKD1 com a doencga da Familia 1.
Na analise de ligagdo com os marcadores D4S1534, D4S231 e D4S423, os valores do LOD

foram negativos, o que significa que ndo houve ligagdo com o locus PKD2.

Tabela XVIIL Resultado da anilise de liga¢io do marcador KG8 na FAM1.

Fragdo de 0.500 0.000 0.010
Recombinagdo

@)
Valor do LOD T 0.000 o L181841 . 1.147286

Tabela XVIIL Resultado da analise de liga¢iio do marcador CW4AC2.5 na FAM1.

Fragdo de 0.500 0.000 0.010
Recombinacio (9)
ValordoLOD ~ 0000 0903088 0889994
@ | B o ]

Tabela XIX. Resultado da analise de liga¢io do marcador SM7 na FAM1.

Fracdo de 0.500 0.000 0.010
Recombinagdo (9)

~ Valor do LOD ~ 0.000

: 2385958 22346906
(2) ,, .
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Os valores do LOD das tabelas abaixo expressam a ligagdo do gene PKD2 com a
Familia 2. O marcador D4S231 ndio foi informativo, pois os individuos III 6,7
apresentaram homozigoze do locus e os marcadores dos individuos III 17,18 e IV 8,9 ¢ 10
apresentaram heterozigoze, com o mesmo haplotipo (Figura 8). Na analise de ligagio com
os marcadores KG8, CW4AC2.5 e SM7 os valores do LOD foram negativos, excluindo a
ligacdo com o gene PKDI.

Tabela XX. Resultado da analise de ligagio do marcador D4S1534 na FAM2,

Fracdo de 0.500 0.000 0.010
Recombinagio (9)
2.369533

‘ValordoLOD =~ - 0.000
@ R

Tabela XXI. Resultado da analise de ligagio do marcador D4S231 na FAM2.

Fragdo de 0.500 0.000 0.010
Recombinagio (@)
ValordoLOD 0000 = 0244875 0.237

Tabela XXII. Resultado da analise de ligacdo do marcador D4S423 na FAM2.

Fragéo de 0.500 0.000 0.010
Recombinagdo ()
ValordoLOD 0000 -~ . 2007334 1.97088

O heredograma das familias, com seus haplotipos esta representado nas Figuras 8 e
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Figura 9 — Representac¢ao dos haplotipos da FAM2, com marcadores ligados ao gene PKD2.



5 DISCUSSAO

Com o obijetivo de avaliar as diferengas clinicas subjetivas que as duas familias
portadores de ADPKD apresentavam no inicio da pesquisa, foram estudadas as variaveis
clinicas para insuficiéncia renal cronica, que é complicagio freqiiente desta doenga.
Fatores genéticos e epigenéticos envolvidos com esta doenga também foram estudados
para contribuir com o entendimento das possiveis diferengas clinicas intra e interfamiliar.

O diagnéstico da doenca foi realizado conforme a evidéncia de cistos renais a
ultrassonografia abdominal, com excegdo de uma crianca em que o diagnostico foi
realizado pela anlise de ligagdo molecular. Os individuos da FAM2 tiveram o diagndstico
da doenca mais tardiamente do que os individuos da FAMI, e isto pode estar esta
associado & maior gravidade nesta familia2413% Em relago ao sexo, ndo foram
observadas diferencas entre os individuos do sexo feminino e masculino. Trabalhos

prévios, porém relacionam os fatores de risco com 0 sexo masculino.26,116,185

Na selecdio dos participantes, identifica-los de acordo com as manifestagdes clinicas
nem sempre foi possivel, pois os sintomas as vezes nem estiveram presentes € O

diagnéstico, em alguns, foi realizado quando a doenga ja apresentava complicagdes. 495,158

O rastreamento familiar foi a forma mais freqiiente de identificar os individuos de
risco nas duas familias e a historia de hipertenséo arterial foi motivo da consulta médica,
ocorrendo apenas na FAMI. E importante ressaltar que o diagnostico diferencial com a
doenga renal policistica ndo foi realizado préviamente, mesmo nos individuos com histéria
de hipertensio arterial sistémica, hemattria ou infec¢fio urindria. O fato pode estar
relacionado com o desconhecimento desta doenga no meio médico € ao numero
subestimado de portadores-da ADPKD. Estas observagdes confirmam trabalhos anteriores
que enfatizam a importancia do diagnostico precoce ¢ do tratamento clinico das familias
portadoras desta doenca, na tentativa de retardar as complicagdes da Doenca Renal

Policistica.93,138,186-188

A hipertensio arterial sistémica foi a variavel clinica mais freqiente para a
insuficiéncia renal crénica e manifestou-se em torno de 55% dos individuos, nas duas

familias. Foi mais freqiiente na FAMI1 e a idade de diagnostico da hipertensdo diferiu
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A hipertensdo arterial sistémica foi a variavel clinica mais freqiilente para a
insuficiéncia renal cronica e manifestou-se em torno de 55% dos individuos, nas duas
familias. Foi mais freqiiente na FAM1 e a idade de diagndstico da hipertensdo diferiu
significativamente nas duas familias. Os individuos da FAMI tiveram o diagndstico de
hipertensdo mais cedo que os da FAM2. A hipertensdo arterial esteve associada ‘a
disfungdo renal, proteintiria ¢ aumento de volume renal. A dislipidemia e a obesidade
consideradas fatores de risco para a hipertensdo arterial sist€mica, também foram mais
observadas na FAM1. Questiona-se nesta familia se os genes envolvidos na obesidade e

dislipidemia podem representar importante fator epigenético na evolugéo clinica.

Até o momento, ndo esta esclarecido se a hipertensfo arterial ¢ causa ou resultado
da Doenga Renal Policistica mais avangada, porém admite-se que a detecg@o precoce € o
tratamento efetivo da hipertensdo arterial sistémica tém importincia na redugdo da

mortalidade cardiovascular e na progressdo da doenga renal.26-87.92,98,121

A infecgio urindria e a hematdria tiveram freqiiéncias semelhantes nas duas
familias. A primeira foi mais observada nos individuos do sexo feminino, mas em nenhum
individuo a infec¢do foi severa a ponto de ser considerada fator preponderante da
disfungdo renal. A hematuria tem sido observada como um marcador da doenga cistica
severa ¢ episddios recorrentes de hematuria podem causar deposi¢do de ferro intré-renal,
deteriorizando a fungfo renal.103,104 Neste trabalho a hematuria esteve freqiientemente

associada a infec¢do urindria e litiase renal e ndo mostrou relagdo com a fungdo renal.

O aumento do volume renal foi mais observado nos individuos com queixas de dor
abdominal, infecgfo urindria, hematuria e litiase renal. Ocorreu com freqiiéncia semelhante
nos individuos das duas familias, sugerindo que o achado foi independente da origem
genética. E importante salientar que todos os individuos que apresentaram aumento do

volume renal eram hipertensos e com idade média de 50 anos.

A proteinuria é um exame considerado de valor preditivo para a evolugéo da fungdo
renal e risco de mortalidade cardiovascular.99-120,189  Neste trabalho, os valores da
proteinuria foram inferiores a 1gr/24h e mais freqiientemente observados nos individuos
hipertensos e com disfungfo renal, na FAMI1. Para melhor avaliagfio deste resultado, seria
conveniente realizar um estudo longitudinal em maior nimero de portadores da doenca
como também a avaliagio de microalbuminuria, exame que ndo foi realizado neste

trabalho.
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Existem controvérsias em relagdo a freqiiéncia da litiase nos portadores ADPKD.
Torra e colaboradores!84 num estudo de 49 familias relataram que a litiase renal foi mais
freqliente nos portadores ADPKD quando comparados com a populagdo em geral. O

mesmo no foi observado por Parfrey e colaboradores3? em seu estudo.

A litiase renal foi mais freqiiente no sexo masculino e ocorreu de forma semelhante
nas duas familias. A presenga de litiase nem sempre foi observada pelo pesquisador, pois a
historia prévia de litiase também foi considerada como um dado positivo. Este trabalho nio

ofereceu subsidios para avaliar a importdncia na deteriorizagio renal.

O cisto hepatico foi a principal manifestagdo extra-renal e ndo foi observada uma
relagdo com a fungdo renal ¢ com o tempo de evolugdo da doenga. Os individuos
apresentaram fung¢fo hepatica normal. O resultado descritivo, apesar de ndo ser
estatisticamente significativo, mostrou que o cisto hepatico foi mais freqiiente nos
individuos do sexo feminino na FAM2. Gesta¢gdes multiplas e fatores hormonais

femininos parecem influenciar a cistogénese hepatica. 1-2:122-126,131,132

A complicagio mais grave da Doenga Renal Policistica Autossdmica Dominante € a
insuficiéncia renal cronica, que ocorre em cerca de 50% dos pacientes a partir da quinta

década de vida. 26,190,191

A insuficiéncia renal crbénica estd relacionada a fatores de risco, préviamente
citados, variando de acordo com o tipo de mutagfo, fatores ambientais e genes
modificadores.2426  Exemplificando, em pesquisas experimentais recentes, 0s autores
sugerem que as endotoxinas e nanobactérias estimulam a cistogénese na ADPKD e seus
resultados parecem confirmar teorias ja postuladas de que os micrébios ou suas proteinas
podem causar doencas cronicas em seres humanos.!92 Van Dijk e colaboradores,
sugeriram que a presenga do polimorfismo do gene da enzima de conversdo da
angiotensina pode estar relacionado com a evolugdo da doenca e, se confirmado, podera
ser utilizado para identificar os pacientes de risco para insuficiéncia renal cronica.83
Independente da etiologia da insuficiéncia renal cronica, foi observado em estudo
multicéntrico, prospectivo, que as caracteristicas basicas, preditoras de uma rapida queda
da taxa de filtragdo glomerular em portadores ADPKD, foram: valores elevados de
creatinina, independente do clearance de creatinina; excre¢io aumentada de proteina

urindria e pressdo arterial média elevada em paciente jovem. 100
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Neste trabalho, a disfungdo renal foi mais freqiiente na FAM1, nos individuos do
sexo masculino, tanto no estudo descritivo quanto no comparativo. Quando a varidvel
hipertensdo arterial foi correlacionada com a fungfio renal, observou-se que todos os
individuos com disfungdo renal eram hipertensos, independente do sexo ou familia

afetada.

Foram observados na histéria clinica da FAM1 vérios relatos de antepassados
com quadro de insuficiéncia renal cronica, enquanto na familia FAM2 houve apenas
relato de um individuo que desenvolveu insuficiéncia renal cronica Verificamos, através
da historia clinica e heredograma, que a presenga de insuficiéncia renal cronica ndo foi

uma complicagfo referida com freqiiéncia na FAM2.

No dltimo estudo multicéntrico europeu, Hateboer e cols observaram que os
portadores da forma PKD1 desenvolveram insuficiéncia renal cronica 10 anos mais cedo
que os portadores da forma PKD2. Os sintomas clinicos manifestaram-se mais tardiamente
¢ a presenca de hipertensdo arterial sistémica foi menos frequente nos portadores da forma
PKD2.24 Foi observado, também, que membros de uma mesma familia e com a mesma
mutac8o ligada ao gene PKDI apresentam diferengas nas manifestagdes clinicas e na
evolugdio da doenga.17.2426  Recentemente, algumas familias portadoras da forma PKD2
também foram descritas com manifestagdes severas da doenga!93 Esta heterogeneidade
clinica intra e interfamiliar sugere que os fatores epigenéticos podem ser mais relevantes
que as mutagdes para a expressdo clinica nos pacientes portadores das mutagdes nos genes
PKD1, PKD2 e PKD3. Uma familia particular descrita por Peral e cols.,!94 com ligagdo
ao gene PKDI, fornece um exemplo classico. Nesta familia, uma crianca apresentava
manifestages clinicas severas, enquanto o seu irmdo gémeo, portador da mesma mutagéo,
era normal e seu pai, afetado, apresentava o quadro classico da doenga com inicio na vida
adulta.

O estudo molecular realizado neste trabalho evidenciou que a FAM1 apresentou a
forma PKD1 com a mutagfo génica ligada ao cromossomo 16 ¢ a FAM2, a forma PKD2
com a mutagdo génica ligada ao cromossomo 4. Na correlagdo da mutagio génica com as
varidveis clinicas foi observado que a hipertensio arterial sistémica manifestou-se mais
precocemente e foi mais freqiiente, juntamente com a insuficiéncia renal cronica, na forma

PKD1 quando comparada & forma PKD2, porém sem diferenca estatistica significativa.
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Entretanto a andlise de correspondéncia multipla, mostrou um padrdo de associagdo das

varidveis clinicas para a insuficiéncia renal cronica, preferencial na familia PKD1.

5.1 CONSIDERACOES SOBRE O TRABALHO

As limita¢les inerentes a este estudo dizem respeito ao numero reduzido de
portadores da doenga analisados e sugere a necessidade de aplicar a mesma metodologia
desenvolvida em um grande nimero de familias. Acreditamos que num acompanhamento
longitudinal, possamos verificar diferengas ou semelhangas entre a forma PKD1 e PKD2,
bem como o estudo de fatores epigenéticos que podem influenciar na diferenca clinica

intra e interfamiliar.

Outras doengas de carater hereditario, como o diabete mellitus e a hipertensdo
arterial essencial, também podem estar contribuindo para as variagdes clinicas desta
doenca e merecem estudo mais detalhado nas familias, incluindo os individuos ndo
afetados. Neste trabalho eles nfio foram estudados. Este grupo pode servir de controle para

as manifestagdes clinicas, genéticas e ambientais.

Em relagdio a amostra utilizada neste trabatho pode ter havido viés de selegdo pelo
maior acesso dos portadores da forma PKD1 conseqiiente ao fato de apresentarem maior

morbidade ou serem mais prevalentes que a forma PKD2.

Em futuro proximo, espera-se que as pesquisas na area da biologia molecular
possam oferecer melhor opgdo de tratamento, atuando sobre a cistogénese, corrigindo os
mecanismos alterados de crescimento celular, secre¢do tubular e matrix, caracteristico do

fenétipo cistico.195

Esta dissertagdo de mestrado teve a intengdio de contribuir também para o
desenvolvimento de agdes preventivas, através de programas de educagdo na drea de saude,

que podem ser oferecidas pelo proprio Estado.

Propomos aqui as seguintes medidas:
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promover maior esclarecimento sobre esta doenca, através de palestras ou folhetos
ilustrativos para as familias ou comunidades em que haja maior concentra¢io de
individuos de risco;

realizar trabalho multidisciplinar, seja no sentido preventivo ou curativo desta doenga;
estabelecer rotinas, consultas e exames laboratoriais para acompanhamento clinico
desta doenga;

promover programas de prevengdo e tratamento da hipertensdo arterial para os
portadores da doenga, inclusive para as criangas;

realizar estudo epidemiolégico desta doenga no Estado, com o objetivo de estudar os
possiveis fatores ambientais envolvidos e facilitar o tratamento preventivo;

oferecer aconselhamento genético, levando-se em consideragdo que 50% dos filhos de

portadores apresentam o risco de desenvolver a doenga.



6 CONCLUSOES

A associagio preferencial das varidveis clinicas para a insuficiéncia renal croénica na
FAMI1 com mutagdo do gene PKD1, pode sugerir influéncia dos fatores epigenético na
evolugio da doenga.

A hipertensio arterial sistémica ocorreu de forma precoce e freqiiente na familia PKD1
quando comparada com a familia PKD2. O numero de individuos estudados,
entretanto, foi pequeno e esses resultados preliminares devem ser confirmados em uma
avaliagfo mais ampla.

A investigagdo da Doenga Renal Policistica Autossdmica Dominante em nosso meio
ndo ¢ realizada de rotina em individuos de risco familiar para a doenga e em individuos
hipertensos.

Sugerimos que um estudo longitudinal individual de vérias familias, com coleta de
dados clinicos, genéticos e ambientais de fatores de risco para a insuficiéncia renal
cronica possam auxiliar na identificagdo de fatores progndsticos na ADPKD.
Consideramos que, somente um estudo longitudinal de um grupo de criangas
diagnosticadas com cistos renais ou pelo estudo molecular da condigdo, poderd
efetivamente corroborar a afirmagio de que o controle da pressdo arterial sistémica ¢ a

prevengio de complicagdes sdo fatores relevantes para a progressdo da doenga renal.
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ANEXOS



ANEXO 1

PROTOCOLO CLINICO

NOME:
PRONTUARIO:
ADPKD- FAM:
LIGAGAOPKD 1/2/3

DATA DE NASCIMENTO:

CIDADE DE NASCIMENTO:

ENDERECO:

TELEFONE;

NOME DO MEDICO:

ENDERECO DO MEDICO:

RAGA (1-CAUC /2-NEGRO / 3-ASIAN / 4- LATIN / 5-NAT / OUTRO)
SEXO : FEM / MASC

DATA DE REGISTRO:

DATA DE DIAGNOSTICO:
DATA DE MORTE:
CLASSE SOCIAL:

PROFISSAO:
DIAGNOSTICO POR: 1- SINTOMAS / 2- HISTORIA FAMILIAR / 3-HIPERTENSAO

MEDICACAO NA DATA DE REGISTRO: 1-SIM 2-NAO




INVESTIGAGAO

PRIMEIRA CONSULTA AO DIAGNOSTICO

ALTURA e e

PESO e

PRESSAO ARTERIAL  EMPE e v evevervenne v
DEITADO o evvreriene e e
PULSOEMPE e e
PULSODEITADO  vveeee e

SOPROS S/N S/N

RINS PALPAVEIS S/N S/N

FIGADO PALPAVEL S/N S/N

CISTOS HEPATICOS S/N S/N

LITIASE RENAL S/N S/N

SANGUE

CREATININA e ettt '
UREIA s e
HEMOGLOBINA e et
HEMATOCRITO e ereveevssisessinnnes
PLAQUETAS s e
COLESTEROL TOTAL e et ennasneeneens
HDL e e
LDL e e
TRIGLICERIDEOS oo eveessessssrseesseeenenas

URINALISE

SANGUE S/N S/N
PROTEINA S/N S/N
GLICOSE S/N S/N

URINA 24 hs

VOLUME e s
Na24hs e s
CREAT.UR. (MMOL/L) s e
PLASMA CREAT  vmiiiemniminees et
CLEARANCE CREAT.  evvvvvinvrsmiminees cssteeeescsnsnsesnns
EDTA—=GFR i e

OUTRAS INVESTIGACOES

UROGRAFIA S/N
ULTRASSOM S/N
TOMOGRAFIA S/N
ECOCARDIOGRAFIA S/N



HISTORIA PREGRESSA

IDADE DE INICIO NUMERO DE VEZES
HIPERTENSAO S/N e
HEMATURIA SIN e
LITIASE RENAL SIN e
INFECCAO URINARIA S/N e
DOR LOMBAR SIN e
DOR TORAXICA SIN et eesenees
PALPITACAO SIN s
INS. CARDIACA SIN e
SOPROS CARDIACOS  S/N e enenseeenes
INFARTO MIOCARDIO S/N  eeeeeeemenesessssssestsesiiens | sossmesssesssesssssssssnsssssssanes
AVC SN e e e
H'S ARACNOIDE SIN et
DIALISE SIN e HD / CAPD / LDRT
TRANSPLANTE SIN  iveeeeeseeessieneraieraaees
AO DIAGNOSTICO: FUMO S/N ALCOOL  S/N

FUMO: PAROU/ AUMENTOU / REDUZIU / O MESMO
ALCOOL: PAROU/ AUMENTOU / REDUZIU / O MESMO

HISTORIA FAMILIAR
ADPKD S/N PROGENITOR AFETADO 1-MAE 2-PAI
DATA/IDADE DO PROGENITOR AO DIAGNOSTICO ...cccovcveee coveerrerninnns
DATA/IDADE DA MORTE DO PROGENITOR AFETADO ....cconvvvveee vvvrmenennnns
DATA/IDADE DO INICIO DOS SINTOMAS ....ccceee evreeernenne
PROGENITOR AFETADO:

IDADE DE INICIO
HIPERTENSAO SIN e
HEMATURIA SIN e
LITIASE RENAL SIN et
INFECCAO URINARIA SIN s
DOR LOMBAR SIN e
INSUFICIENCIA CARDIACA SIN e
SOPROS CARDIACOS SIN s
DOR TORAXICA SIN e
PALPITACOES SIN e
INFARTO MIOCARDIO SIN e
AVC SIN e
HEMORR. SUB ARACNOIDEA S/N e
DATA/IDADE DIALISE SIN oo eeeereereeaenaenn HD / CAPD / LDRT
DATA/IDADE TRANSPLANTE  S/N oo cevemeceresensessenns
SOMENTE MULHER
MENSTRUACAO S/N
DATA/IDADE MENOPAUSA ...c.covvimrmirrinrinns eeeceeessensesssesens

PILULA ANTICONCEPCIONAL S/N
NUMERO DE FILHOS .............. NUMERO DE GRAVIDEZ ..............



NUMERO DE GRAVIDEZ COM HIPERTENSAO

COMENTARIOS

PRESENCA DE CISTOS:

RINS S/N
FIGADO S/N
OVARIO S/N
TESTICULO S/N
PANCREAS S/N

NUMERO DE IRMAOS:___ 1. irmdos portadores:
2. irmdos ndo portadores:_
3. ndo sabe:

NUMERO DE FILHOS: 1. filhos portadores:

2. filhos ndo portadores:
3. ndo sabe:

NIVEL EDUCACIONAL:
Analfabeto/primario/secundario/superior 1/2/3/4
MORADIA:

Prépria/alugada/cedida  1/2/3

NUMERO DE INDIVIDUOS POR QUARTO:

NUMERO DE QUARTOS:

QUANDO NECESSITA ATENDIMENTO DE SAUDE TEM FACIL ACESSO AO
SERVICO?

SIN
QUAL O SERVICO DE SAUDE QUE VOCE UTILIZA?

SUS/convénio/particular 1/2/3



ANEXO I
FICHA DE EVOLUCAO CLINICA

ADPKD — EVOLUCAO CLINICA

NOME FAMILIA: DATA:
PRONTUARIO: ............. N° DNA

HEMATURIA SN ALTURA
LITIASE RENAL SN PESO
INFECCAO URINARIA S/N PA em pé
DOR LOMBAR S/N deitado
INS. CARDIACA S/N sentado
DOR TORACICA S/N PULSO  em pé
PALPITACOES S/N deitado
INFARTO MIOCARDICO S/N sentado
AVC S/N

HIPERTENSAO SN

GRAVIDEZ S/N

SOPROS S/N

RINS PALPAVEIS S/N D.cm  Eo. cm
FIGADO PALPAVEL SN em CM...........

CISTOS RENAIS — aumento S/N em cm .........

MEDICAMENTOS EM USO/DOSE:

EXAMES LABORATORIAIS:

Creatinina: ........ccceeeveene S Ur€ide..oeeeennne data:.....
Hemograma:......ouvreeeeersmmesecscssssisisnsonans data: ......

Colesterol total:.............. LDL:..ccocinnen. HDL........... data:........
Triglicerideos:.....cccuuerarererescriviisnnunnnas data

Urina: sangue /N proteina S/N glicose S/N  data......
Urina/24hs: volume:..m!  Na/24hs:..... Cal24hbs.......... data:....
Clearance de creatinina:........ccoveeesreverescssnsens data............

OUTRAS INTERCORRENCIAS/DATA




ANEXO III

TABELA DE BURT
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ANEXO 1V
Consentimento da Comissiao de Etica do HU-UFSC



moSr. . L e
Prof. Marcelino Osmar Vieira '
Diretor Geral do Hospital Universitério- UFSC

Como aluna do mestrado em Ciéncias Médica estou desenvolvendo
trabalho de pesquisa para defesa de tese intitulado — Doen¢a renal
policistica autossémica dominante: Estudo comparativo das p0551ve1s :
mutagOes genéticas e manifestagdes clinicas intra e interfamiliar. :
Tendo em vista que este trabalho serd realizado no Hospital Universitario
- solicito que o projeto de pesquisa seja aprec1ado por V.Sa. ¢ encammhado o
a comissdo de ética para avaliagdo. ~ ' |
‘Para melhor entendimento, anexo o projeto que f01 antenormente avahado
pelo colegiado do mestrado. :

Atenciosamente

WD

[ Tania Lucia Viana Dias



ANEXO V

Carta informativa sobre a doenca e os objetivos da pesquisa



GRUPO DE ESTUDOS DA DOENCA RENAL POLICISTICA

DEPARTAMENTO DE CLINICA MEDICA-SERVICO DE GENETICA E
NEFROLOGIA-UFSC

Prezado Sr.(a)

Nas tltimas décadas a humanidade tem presenciado um avango nas pesquisas
em Medicina em uma velocidade jamais ocorrida antes.

Virias doengas hereditarias, das quais ndo se conhecia a causa, tiveram sua
origem desvendadas e acena-se para um futuro proéximo o tratamento
especifico de muitas delas.

O que propiciou esse avango foi o desenvolvimento de técnicas que
denominamos de “Biologia Molecular” ou “DNA Recombinante”. Essas
técnicas estdo disponiveis em poucos laboratdrios no Brasil e a maioria deles
sdo particulares. Acreditamos que as Universidades devem desenvolver
pesquisas e difundir o conhecimento para a nossa comunidade a fim de
orientar os servigos de saude e contribuir para um melhor atendimento aos
pacientes. _ ,

Uma das doencgas hereditirias em que j4 € possivel um diagnostico pré-
sintomatico pelas técnicas que citamos acima é a Doenga Renal Policistica.
Porque é importante um diagndstico precoce desta doenga?

Sabemos que a hipertensdo arterial, fator agravante da lesdo renal, aparece de
forma precoce na Doenga Renal Policistica e pode levar 2 insuficiéncia renal
cronica sendo necessario muitas vezes como forma de tratamento a didlise € o
transplante renal. As mulheres com essa doenga tém maiores riscos de
complicagio na gestagdio quando a hipertensdo ji estd presente. O
acompanhamento prenatal deve ser orientado para prevenir prejuizos para a
mie e seu filho. As infecgdes urinarias no sexo masculino sdo também fatores
agravantes da doenga e os pacientes devem ser orientados nesse sentido
precocemente.

O diagnéstico da doenca antes do aparecimento dos cistos renais e da
hipertensio arterial é fundamental no intuito de orientar os pacientes para
evitar ou reduzir os fatores que aceleram a insuficiéncia renal. Também
permite que as pessoas afetadas possam fazer a sua programagdo familiar em
um momento mais precoce na vida, evitando os problemas gestacionais que a
doenga provoca.

Com o propésito de investigar a doenga no nosso meio e dar suporte e
orientagdo as familias afetadas e aos seus médicos, o Nicleo de Genética



Clinica e o Servigo de Nefrologia do curso de Medicina da UFSC criaram um
grupo de estudos da Doenca Renal Policistico que estd desenvolvendo os
métodos de diagndstico, controle precoce da doenga. Este grupo de estudo
também estd empenhado na busca de conhecimento e atualizagdo constante
sobre a Doenga renal Policistica. .

A nossa proposta ¢ lhe convidar e & sua familia a participar desse trabalho
para o qual lhe forneceremos os resultados obtidos, a orientagdo familiar
adequada e um relatério para seus médicos assistentes. No inicio da
investigagdo € importante que tenhamos a participagdo de pessoas afetadas e
ndo afetadas pela doenga pois cada familia tem um marcador genético préprio
da Doenca Renal Policistica.. Uma vez que ele seja reconhecido, poderemos
investigar todos os outros membros da familia mesmo sem que tenhamos o
diagnéstico clinico e mesmo em pacientes no inicio da vida.

Sua participagdo sera importante para a melhoria do atendimento dos
pacientes com Doenga Renal Policistica em nosso meio. Um maior
conhecimento da doenga e divulgagdo desse conhecimento permitird uma
assisténcia médica de melhor qualidade para vocé e seus descendentes.

Se for de seu interesse a participagdo, converse com os seus familiares para
saber se eles também desejam e nos comunique que marcaremos uma
consulta. ‘

PARA MARCAR CONSULTA:

TELEFONE: 048-3319154

DRA ELIANA TERNES PEREIRA

TELEFONE: 048-3319174

DRA TANIA LUCIA VIANA DIAS

EXPLIQUE O MOTIVO DA CHAMADA

DEIXE SEU TELEFONE ,
ENTRAREMOS EM CONTATO LOGO QUE POSSIVEL



