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RESUMO

A doenca renal policistica (DRP) é uma condicdo genética caracterizada pela formacéo de cistos
renais que comprometem a funcéo renal ao longo do tempo, com impacto significativo na satde
global. Este trabalho teve como objetivo revisar os principais avangos e desafios relacionados a
epidemiologia, fisiopatologia, diagndstico, complicacfes e tratamento da DRP, com foco nas
formas autossémica dominante (DRPAD) e recessiva (DRPAR). A DRPAD ¢ a mais prevalente,
afetando cerca de 1 em cada 1.000 individuos, enquanto a DRPAR ¢ rara, mas frequentemente
associada a alta morbidade neonatal. O diagnostico avancou com o uso de exames de imagem de
alta resolucdo, testes genéticos e biomarcadores, como NGAL, que permitem deteccdo precoce e
monitoramento da progressédo da doenga. No campo terapéutico, o tolvaptana tem se destacado por
retardar o crescimento cistico e preservar a fungédo renal em pacientes com DRPAD, embora seus
custos e efeitos adversos limitem a aplicacdo. O controle rigoroso da hipertenséo arterial, com
inibidores da ECA ou BRA, permanece essencial para retardar a progresséo da insuficiéncia renal
cronica. Complicagdes sistémicas, como aneurismas intracranianos e cistos hepaticos, reforcam a
necessidade de uma abordagem multidisciplinar. Avancos em terapias génicas, como a edi¢édo
CRISPR-Cas9, oferecem perspectivas promissoras para a cura da doenga, mas permanecem em
estagios experimentais. Conclui-se que, embora avancos tenham melhorado 0 manejo da DRP,
desafios como equidade no acesso a diagndsticos e tratamentos persistem, reforcando a
importancia de investimentos em pesquisa, politicas publicas e estratégias preventivas.
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ABSTRACT
Polycystic kidney disease (PKD) is a genetic condition characterized by the formation of renal

cysts that progressively impair kidney function, significantly impacting global health. This study



aimed to review the main advances and challenges related to the epidemiology, pathophysiology,
diagnosis, complications, and treatment of PKD, focusing on the autosomal dominant (ADPKD)
and autosomal recessive (ARPKD) forms. ADPKD is the most prevalent form, affecting
approximately 1 in 1,000 individuals, while ARPKD is rare but often associated with high neonatal
morbidity. Advances in diagnosis include high-resolution imaging, genetic testing, and biomarkers
such as NGAL, which enable early detection and monitoring of disease progression. In the
therapeutic field, tolvaptan has emerged as a key treatment to slow cyst growth and preserve
kidney function in ADPKD patients, although its cost and side effects limit its widespread use.
Strict blood pressure control, using ACE inhibitors or ARBs, remains essential to delay the
progression of chronic kidney disease. Systemic complications, such as intracranial aneurysms
and liver cysts, underscore the need for a multidisciplinary approach. Advances in gene therapies,
such as CRISPR-Cas9 editing, offer promising perspectives for a potential cure but remain in
experimental stages. In conclusion, while significant progress has improved the management of
PKD, challenges such as equitable access to diagnostic tools and treatments persist, highlighting
the importance of investment in research, public health policies, and preventive strategies.
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INTRODUCAO:

A doenca renal policistica (DRP) € uma das desordens genéticas mais prevalentes no
mundo, caracterizando-se pela formagdo de multiplos cistos nos rins, que aumentam
progressivamente de tamanho, levando ao comprometimento da funcéo renal. Classificada em
duas formas principais, a doenca renal policistica autossdmica dominante (DRPAD) e a doenca
renal policistica autossémica recessiva (DRPAR), a DRP apresenta manifestacGes clinicas que
variam de acordo com o tipo e a gravidade da mutacdo genética envolvida. Enquanto a DRPAD é
mais comum e frequentemente diagnosticada na vida adulta, a DRPAR € rara, mas de progressao
rapida e frequentemente identificada na infancia (TORRES et al., 2020).

A DRPAD, responsavel por aproximadamente 90% dos casos, é causada por mutacdes nos
genes PKD1 e PKD2, responsaveis pela codificacdo de proteinas essenciais para a arquitetura e
funcdo dos tabulos renais. AlteracBes nesses genes resultam em desregulacdo do crescimento
celular, levando a formacdo de cistos e disfuncédo renal progressiva. JA a DRPAR esté associada a
mutacBes no gene PKHD1, que afetam tanto os rins quanto outros 6rgdos, como o figado,
resultando em fibrose hepatica e hipertensdo portal (CHAPMAN et al., 2015). Ambas as formas
da doenca podem ter complicacBes sistémicas, incluindo hipertensdo arterial, infeccdes,
aneurismas intracranianos e doenca cardiovascular, sendo estas Ultimas uma das principais causas
de mortalidade associadas a8 DRP (HOGAN et al., 2018).

Com a evolucéo das ferramentas diagndsticas, como exames de imagem de alta resolucdo
e testes genéticos, tornou-se possivel identificar a doenca em estagios mais precoces, permitindo
intervencdes que podem retardar sua progressao. Recentemente, o uso de terapias farmacoldgicas,
como 0 antagonista de vasopressina tolvaptana, demonstrou eficicia na redugdo do crescimento
dos cistos e na preservacao da fungéo renal, marcando um avanco significativo no manejo clinico
da DRPAD (GROSSO et al., 2021). Apesar disso, a complexidade da doenca e a inexisténcia de
cura ainda representam desafios para pacientes e profissionais de saude.

Esta revisdo tem como objetivo reunir e analisar as principais evidéncias disponiveis na
literatura sobre a doenca renal policistica, abordando sua epidemiologia, fisiopatologia,
diagnostico, tratamento e avangos recentes. Por meio da sintese de dados atuais, busca-se
contribuir para o entendimento mais abrangente dessa condi¢do e fornecer subsidios para
aprimorar as estratégias terapéuticas disponiveis, promovendo uma melhor qualidade de vida para

0S pacientes.



METODOS:

Para a elaboracdo desta revisdo bibliografica sobre a doenca renal policistica (DRP),

adotou-se uma abordagem qualitativa e exploratéria, fundamentada na analise de publicactes
cientificas relevantes. O desenvolvimento da pesquisa seguiu uma estrutura metodoldgica
composta pelas etapas descritas a seguir.
Primeiramente, o tema foi delimitado com foco nos aspectos epidemiolégicos, fisiopatoldgicos,
diagndsticos e terapéuticos da DRP. O objetivo principal foi reunir e sintetizar informacdes
atualizadas que pudessem contribuir para o entendimento aprofundado da doenca e seu manejo
clinico.

Os critérios de inclusdo e exclusao das publicac6es foram definidos de forma clara. Foram
incluidas publicacGes cientificas indexadas em bases de dados reconhecidas, como PubMed,
Scopus, Web of Science, SCIELO e MEDLINE. Apenas artigos publicados nos ultimos dez anos
(2013-2023) foram considerados, salvo aqueles que apresentassem relevancia histdrica ou
fundamentos essenciais sobre o tema. Estudos em inglés, portugués e espanhol, incluindo revisoes
sistematicas, ensaios clinicos, estudos observacionais e diretrizes clinicas, também foram
incluidos. Por outro lado, foram excluidos artigos ndo revisados por pares, publicacdes duplicadas,
materiais irrelevantes ao tema e resumos de congressos ou artigos de opinido sem embasamento
empirico.

A busca bibliografica foi realizada utilizando descritores padronizados no formato
DeCS/MeSH, com combinagdes estratégicas como “Polycystic Kidney Disease”, “Autosomal
Dominant”, “Autosomal Recessive”, “PKD1”, “PKD2”, “PKHD1”, “Diagnosis”, “Treatment” e
“Complications”. Filtros especificos foram aplicados nas bases de dados para garantir a inclusdo
apenas de materiais que atendessem aos critérios definidos.

Apos a busca inicial, realizou-se uma triagem dos titulos e resumos dos artigos para
identificar os estudos mais relevantes. Em seguida, os textos completos foram analisados com o
objetivo de verificar sua adequacgao aos objetivos da revisdo. Essa etapa envolveu a identificacdo
dos métodos utilizados nos estudos selecionados, a avaliacdo da qualidade e consisténcia das
evidéncias apresentadas e a extracdo de informacOes relevantes para responder as questfes
levantadas no trabalho.

Por fim, os dados extraidos foram organizados em categorias tematicas, permitindo uma

analise critica e comparativa. As principais categorias abordaram a epidemiologia, fisiopatologia,



diagndstico, complicacBes e tratamento da doenca renal policistica. Essa categorizacdo
possibilitou a sintese das informacdes, oferecendo uma visdo abrangente e fundamentada sobre a
DRP.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

A DRPAD afeta cerca de 10 milhdes de pessoas no mundo, com prevaléncia variando entre
1 acada400 e 1.000 individuos. Essa ampla faixa se deve as diferencas nos métodos de diagndstico
e subnotificacdo em populacdes especificas (TORRES et al., 2020). J& a DRPAR, embora rara,
manifesta-se em 1 a cada 20.000 nascimentos, destacando-se como uma condicdo grave e de
progressao rapida. Além disso, a prevaléncia de complicagdes extra-renais, como cistos hepaticos
e aneurismas intracranianos, € varidavel entre os subgrupos, influenciando a morbidade e
mortalidade associadas a DRP (CHAPMAN et al., 2015).

Do ponto de vista epidemioldgico, a DRPAD continua sendo a forma mais prevalente da
DRP, com impacto significativo na saude publica. Estudos recentes destacam que, embora a
prevaléncia da DRPAD seja amplamente documentada em paises desenvolvidos, populacGes de
paises de baixa e média renda podem estar subdiagnosticadas devido ao acesso limitado a
tecnologias de imagem e testes genéticos (REED et al., 2020). Em contraste, a DRPAR, devido a
sua natureza rara, esta frequentemente associada a altas taxas de morbidade e mortalidade neonatal,
enfatizando a necessidade de maior vigilancia em populacées de risco (ROSA et al., 2019).

Os avanc¢os em tecnologias diagnoésticas, como ressonancia magnética de alta resolucéo,
permitiram uma avaliacdo mais precisa do crescimento renal e do volume cistico. Além disso, 0s
testes genéticos possibilitaram uma abordagem mais personalizada, auxiliando na identificacdo
precoce de portadores assintomaticos e na definicdo do progndstico. Estudos mostram que a
introdugdo de biomarcadores séricos, como NGAL (lipocalina associada a gelatinase de
neutrofilos), tem potencial para prever a progressdao da doenca antes mesmo de alteracfes
estruturais significativas serem detectadas por imagem (HOGAN et al., 2018).

Os avancos no diagndstico, especialmente com a utilizacdo de exames de imagem de alta
resolucdo e biomarcadores, oferecem novas perspectivas no monitoramento da DRP. A
ressonancia magnética tem sido apontada como o padréo-ouro para avaliagdo do crescimento
renal, sendo capaz de identificar a progressdo da doenca com maior precisdo do que a
ultrassonografia (KIM et al., 2017). Além disso, biomarcadores como NGAL (lipocalina associada
a gelatinase de neutréfilos) e MCP-1 (proteina quimiotatica de mondcitos) tém demonstrado

grande potencial em prever a progressdo da insuficiéncia renal, mesmo antes de alteracGes



detectaveis nos exames de imagem (MOGHADAS et al., 2022).

A hipertensdo arterial esta presente em até 80% dos casos de DRPAD antes da reducédo
significativa da taxa de filtracdo glomerular (TFG). Outras complicacdes frequentes incluem
infeccdes urinarias recorrentes, nefrolitiase e dor lombar cronica. Na DRPAR, além da disfuncéo
renal, a fibrose hepética congénita representa um grande desafio, frequentemente associada a
hipertensdo portal e varizes esofagicas em idades precoces (GROSSO et al., 2021). Em termos
sistémicos, aneurismas intracranianos foram relatados em até 10% dos pacientes com DRPAD,
sendo uma causa significativa de morbidade.

Em relacdo ao tratamento, o uso de tolvaptana representa um marco na histéria do manejo
da DRPAD. Estudos clinicos randomizados, como o TEMPO 3:4, confirmaram a eficécia do
medicamento na reducdo do crescimento cistico e na preservacdo da funcdo renal, com uma
reducdo média de 49% na progressao da doenca em pacientes tratados por trés anos (TORRES et
al., 2012). No entanto, os altos custos do tratamento e os efeitos adversos, como hepatotoxicidade,
tém limitado sua aplicacdo ampla, especialmente em paises de baixa renda (HARRIS et al., 2021).

Além do tratamento farmacologico, o controle da hipertensdo arterial € crucial para retardar
a progressdo da doenca. Estudos destacam que o uso de inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA) e blogueadores do receptor de angiotensina Il (BRA) nédo apenas reduzem a
pressdo arterial, mas também retardam a deterioracdo da taxa de filtracdo glomerular, sendo
recomendados como primeira linha no manejo da DRPAD (CHAPMAN et al., 2015; REED et al.,
2020).

As complicagdes sistémicas, como aneurismas intracranianos e doenca hepatica policistica,
continuam sendo um desafio significativo. Dados recentes apontam que até 12% dos pacientes
com DRPAD podem desenvolver aneurismas intracranianos ao longo da vida, o que justifica o
rastreamento em pacientes com historico familiar ou sintomas sugestivos (LIU et al., 2019). Em
relacdo a doenca hepética policistica, esta € mais prevalente em mulheres devido ao impacto
hormonal no crescimento cistico, sendo frequentemente associada a complicacbes como
hipertensdo portal e dor abdominal cronica (ROSSETT] et al., 2013).

Avancgos em biotecnologia e genética tém gerado otimismo em rela¢do ao futuro manejo
da DRP. Terapias génicas, como o uso da tecnologia CRISPR-Cas9, tém demonstrado resultados
promissores em modelos pré-clinicos, permitindo a correcdo de mutagdes nos genes PKD1 e
PKD2, que estdo associados a formacdo de cistos (MOGHADAS et al., 2022). No entanto, os
desafios éticos, técnicos e financeiros ainda limitam sua implementacdo clinica em larga escala.

Por fim, a integracdo de terapias personalizadas e estratégias de rastreamento precoce com

politicas de saude publica é essencial para melhorar o cuidado com pacientes com DRP.



Investimentos em programas de conscientizacao e acesso a tecnologias diagnésticas podem ajudar
a reduzir o impacto da doenca em populacdes de risco (REED et al., 2020). Assim, 0 avanco
continuo em pesquisa e inovacgdo serd determinante para transformar o0 manejo da DRP e mitigar

suas complicac6es a longo prazo.

CONCLUSOES:

A doenca renal policistica (DRP), nas suas formas autossomica dominante e recessiva,
continua sendo uma condi¢do de grande impacto na saude global, caracterizada pela progressiva
formacao de cistos renais que levam a perda da funcgdo renal. Avangos no diagnostico, como o0 uso
de exames de imagem de alta precisdo, biomarcadores e testes genéticos, tém permitido a
identificacdo precoce e um acompanhamento mais eficaz da progressdo da doenca. Contudo, o
acesso desigual a essas ferramentas, especialmente em regides com recursos limitados, ainda
representa um obstaculo significativo no manejo global da DRP.

No campo terapéutico, a introducdo de medicamentos como o tolvaptana marcou um
importante progresso na reducdo da progressdo da DRPAD, enquanto o controle rigoroso da
hipertensao arterial com inibidores da ECA e BRA permanece essencial para retardar o declinio
da funcédo renal. Apesar disso, as complicagfes sistémicas, como aneurismas intracranianos e
doenca hepatica policistica, reforcam a necessidade de um manejo multidisciplinar e de estratégias
de rastreamento e intervencdo precoces. Para pacientes em estagios avancados, o transplante renal
ou combinado hepético-renal ainda € a principal opcao de tratamento definitivo.

As perspectivas futuras incluem o desenvolvimento de terapias génicas e abordagens
baseadas em edicdo genética, que podem oferecer solucBes curativas para a DRP. No entanto, €
necessario superar barreiras técnicas, éticas e financeiras para tornar essas intervencdes
amplamente acessiveis. Nesse contexto, investir em politicas pUblicas que garantam acesso
equitativo a diagnosticos e tratamentos modernos, aliado ao fortalecimento da pesquisa cientifica,

sera essencial para mitigar o impacto da DRP e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
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