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Resumo

A Doenca Renal Poliquistica Autossomica Dominante (DRPAD) é a doenca renal
hereditaria mais comum. Esta associada ao desenvolvimento de maltiplos cistos renais
bilaterais e a instalagdo inevitavel de doenga renal crdnica estadio 5 com necessidade de
substituicdo renal. No entanto, a DRPAD ¢é uma doenca sistémica, apresentando também

repercuss()es extra-renais.

A doenca € uma ciliopatia causada pelas mutacdes genéticas PKD1 e PKD2, que
afetam o mecanismo fisioldgico das policitinas, levando a proliferacdo celular
desregulada, secrecdo de fluido e alteragBes na matriz extracelular responsaveis pela

formacéo e expansdo dos cistos, aumento do tamanho renal e disfuncéo renal.

Nas ultimas décadas, os avancos realizados na compreensao dos seus mecanismos
genéticos e fisiopatologicos permitiram o desenvolvimento de estudos clinicos cujo
objetivo é encontrar um tratamento dirigido para a doenca que impeca ou retarde a

progressao para doenca renal crénica.

Até recentemente, os doentes com DRPAD apenas beneficiavam de medidas de
suporte aplicadas a maioria dos doentes com doenca renal crénica de qualquer outra
etiologia. No entanto, no ano presente, foi dado o primeiro passo na otimizacdo do
tratamento da doenca e da qualidade de vida dos doentes, aprovando o Tovalptan para o
tratamento dirigido da DRPAD. Outros farmacos encontram-se em estudos clinicos e pré-
clinicos para compreender de que forma poderdo alterar a historia natural da doenca, com
os minimos efeitos adversos possiveis. Esta revisdo tem como objetivo discutir a forma
como esses farmacos interagem com a fisiopatologia da doenca e o seu potencial papel

no tratamento dirigido da doenga.

Palavras-chave: “novos tratamentos”, “doenga renal poliquistica autossomica

29 ¢ 29 <¢

dominante”, “cistogénese”, “tolvaptan”.
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Abstract

The Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease (ADPKD) is the most
common inherited kidney disease. It’s associated with the development of multiple renal
cysts and the inevitable progression to end stage renal disease with need of renal
replacement therapy. Moreover, the ADPKD is a systemic disease with extra-renal

repercussions.

This disease is a ciliopathy caused by mutations in the PKD1 and PKD2 genes,
which affect the physiological mechanism of the polycystin proteins. These mutations are
responsible for the abnormal cell proliferation, fluid secretion and extracellular matrix
defects that initiate the expansion of the renal cysts, the enlargement of the kidneys and

loss of renal function.

In the last decades, the breakthroughs in understanding its pathophysiological and
genetic mechanisms allowed the development of clinical trials involving new therapies
that act directly in the cystic growth and that stop or diminish the progression to chronic

kidney disease.

Until recently, the patients with ADPKD only had limited supportive measures,
applied to the majority of patients with chronical kidney disease, to their disposition.
However, in the present year, it was taken the first step towards the optimization of the
disease’s treatment and in the improvement of the quality of life of ADPKD patients, by
approving Tolvaptan as a therapeutic measurement. Other drugs are currently on clinical
and preclinical trials to understand how they can alter the disease’s natural history, with
minimal adverse effects. This review’s goal is to discuss how this drugs interact with the
disease’s pathophysiology and the clinical trials’ results in the specific treatment of the

disease.

Key-words: “new treatments”, “autosomal dominant polycystic kidney disease”,

2 <¢

“cystogenesis”, “tolvaptan”.
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Lista de Abreviaturas

DRC5d (doenca renal crénica estadio 5 com necessidade de substitui¢do da funcao
renal)

DRPAD (doenca renal poliquistica autossomica dominante)

PC1 (policistina 1)

PC2 (policistina 2)

TFG (taxa de filtragdo glomerular)

cAMP (monofostato ciclico de adenosina)

PKA (proteina cinase A)

MTOR (mammalian target of rapamycin)

V2R (recetor V2 da vasopressina)

CTRF (proteina reguladora da condutancia transmembranar da fibrose cistica)
TNF-a (fator de necrose tumoral o)

RAAS (sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona)

RM (ressonancia magnética)

TAC (tomografia computorizada)

ITU (infecdo do trato urinario)

CRISP (Consortium of Radiologic Imaging Studies to assess the Progression of
Polycystic Kidney Disease)

IECA’s (inibidores da enzima de conversdo da angiotensina)

ARA (antagonista do recetor de angiotensina)

HALT-PKD (halt progression of polycystic kidney disease)

AINE’s (anti-inflamatdrios ndo-esterdides)

TSR (terapia de substituicdo renal)

IGF-1 (insulin-like growth factor 1)

EGFR (epidermal growth factor receptor)

MEK (mitogenic extracelular kinase)

AMPK (AMP-activated protein kinase)

STAT (signal transducers and activator of transcription)

CDK (cinase dependente da ciclina)

HDAC (histone deacetylases)
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Introducéo

As doencas poliquisticas renais sdo um grupo heterogéneo de patologias
hereditérias que se caracterizam pela formagdo e crescimento de cistos renais bilaterais,
responsaveis pelo desenvolvimento de doenca renal crdnica estadio 5 com necessidade
de substituicdo da funcdo renal (DRC5d). A Doenca Renal Poliquistica Autossomica
Dominante (DRPAD) é uma das patologias monogeénicas mais prevalentes em adultos,
chegando a ser responsavel por 8 a 10% dos doentes com DRC5d a realizar terapia de

substituicdo renal a nivel mundial. &2

A DRPAD ¢é considerada a doenca renal hereditaria mais comum, estimando-se
que atinja uma prevaléncia méxima de 1:1000 individuos. A doenca é causada por
mutacdes nos genes PKD1 e PKD2 que codificam as policistinas 1 e 2 (PC1 e PC2),
proteinas membranares que se encontram no epitélio tubular renal e nos restantes locais
de crescimento cistico. ® A formagdo de multiplos cistos de linhagem epitelial tubular
renal leva a um declinio da taxa de filtracdo glomerular (TFG) secundéario ao aumento do
tamanho renal e a reducéo do fluxo sanguineo renal, culminando em insuficiéncia renal

durante a quinta ou sexta décadas de vida. ¢4

Devido a falta de um tratamento dirigido que controle o desenvolvimento da
doenca, a abordagem terapéutica instituida aos doentes com DRPAD tem-se limitado ao
controlo da sintomatologia e do dano renal e a prevencdo das complicagdes da doenca.
No entanto, recentes avancos a nivel dos mecanismos genéticos e moleculares, assim
como da patofisiologia da DRPAD, proporcionaram o desenvolvimento de potenciais
estratégias terapéuticas. & 8 Atualmente, estdo a ser realizados intimeros ensaios clinicos
com o objetivo de aprovar um tratamento dirigido que possa alterar o curso da doenca.
Tolvaptan, um antagonista do recetor V2 da vasopressina, foi o farmaco que se mostrou
mais promissor na diminuigdo da propagacdo da doenca, tendo sido aprovado no ano

corrente para o tratamento dirigido da DRPAD na Europa.
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Objetivos

A presente revisao pretende reunir as evidéncias mais recentes sobre 0s avangos
realizados no tratamento da DRPAD, revendo também o papel da compreensdo dos
mecanismos fisiopatologicos do desenvolvimento cistico na pesquisa de novas

abordagens terapéuticas dirigidas a diminuicdo da progressdo da doenca.

Material e Métodos

O material bibliogréafico utilizado nesta revisao foi obtido através de uma pesquisa
exaustiva em bases de dados eletronicas, nomeadamente PUBMED
(http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed), UptoDate (http://www.uptodate.com), Medline
(http://www.nlm.nih.gov/bsd/pmresources.html), Medscape
(http://www.medscape.com) e Biblioteca Virtual da Universidade do Porto

(biblioteca.up.pt), assim como em Vvarios jornais médicos da area nefroldgica.

A pesquisa foi realizada maioritariamente em Inglés, mas também em Portugués
e foram incluidos artigos originais de investigacdo, artigos de revisdo bibliografica e
artigos de case-report, publicados entre 1994 e o presente ano. Foram utilizadas como
palavras-chave principais “novos tratamentos”, “doenga renal poliquistica autossomica

dominante”, “cistogénese”, “tolvaptan”, tendo sido pesquisadas individualmente e com

diferentes associacgdes entre si.
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Patogénese

O mecanismo patogénico exato responsavel pela producdo e manutencdo dos
cistos na DRPAD ainda ndo esta inteiramente compreendido. No entanto, sabe-se que,
devido a perda funcional da PC1 e PC2, h&a uma desregulacao intracelular da sinalizacéo
de Ca?* que leva ao desenvolvimento do fendtipo responsavel pela hiperproliferacio e

hipersecrecdo caracteristico da DRPAD. ()

1. Genética da DRPAD

A DRPAD é uma doenca com alta penetrancia, transmitida de forma autossdmica
dominante. A maioria dos doentes tem um progenitor afetado, mas pelo menos 10% dos
casos podem ser atribuidos a mutagdes de novo. ® Como ciliopatia, a DRPAD ¢é uma
doenca geneticamente heterogénea que resulta de mutagdes em genes codificadores de
proteinas associadas aos cilios, particularmente os genes PKD1 (codifica a policistina 1)
e PKD2 (codifica a policistina 2), responsaveis por 85 e 15% dos casos, respetivamente.
4910 Em estudos recentes, foi detetada uma prevaléncia aumentada do gene PKD2,
mostrando-se responsavel por percentagens maiores dos casos identificados, em

determinadas populacdes.

Diversos mecanismos genéticos contribuem para a expressdo fenotipica da
doenca. A hipotese universalmente aceite nos dias de hoje defende a existéncia de ‘two-
hit mechanism’, isto é, que, para além da mutacdo germinativa herdada dos progenitores,
seriam necessarias mutacGes somaticas que inativassem o alelo PKD dito ‘normal’ de
modo a permitir a proliferacdo anormal das células tubulares renais e a formacdo dos
cistos. Esta hipdtese podera explicar o crescimento lento dos cistos renais ao longo da
vida adulta, a partir da taxa lenta de acumulacdo da mutacdo somatica e da necessidade
de existéncia de uma les&o indice nas células epiteliais tubulares que inicie o crescimento
e proliferagéo celulares desregulados. © %12 Qutra hipGtese apoia que ndo sera necessaria
uma inativacdo completa da producgédo de PC1 para induzir lesdes cisticas e que uma dose
minima de policistinas, com valores menores que 80% do normal, seria suficiente para o
desenvolvimento cistico. Foi determinado também que a dosagem de policistinas podera

estar relacionada com a gravidade da doenca. ¢ )

A doenca esti associada a uma grande variabilidade inter e intrafamiliar. A
principal diferenca entre os individuos portadores da mutacdo PKD1 versus PKD2 é que

a primeiro esta associada a uma doenca mais severa, com progressao muito mais rapida
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e desenvolvimento mais precoce de DRC5d. Assim, os doentes com mutagdo PKD2
apresentam uma evolugdo mais benigna, com idade de diagndstico mais tardia, rins mais
pequenos, diminuicdo da prevaléncia de hipertensdo e atraso na instalacdo de DRC5d
(idade média: 72,7 anos em comparacdo com 53,4 anos em doentes portadores da mutacao
PKD1). ©:14)

2. Cistogénese

As policistinas séo glicoproteinas transmembranares que formam um complexo
funcional, localizado principalmente nos cilios primarios e no reticulo endoplasmatico,
que esta envolvido na regulacio da homeostasia intracelular de Ca?* e na inibicéo de
varias vias de proliferacéo celular. A PC2 é um canal cationico ndo seletivo, capaz de
transportar i6es de célcio, enquanto que a PC1, devido ao seu grande dominio
extracelular, funciona como mecanorreceptor. Assim, quando a PC1 deteta alteracdes no
fluxo dos tubulos renais, o canal da PC2 membranar permite o influxo de calcio e a PC2
presente no reticulo endoplasmatico interage com canais armazenadores de Ca**,
potenciando exponencialmente a sua libertagdo intracelular. Estas alteracbes na
concentracdo de calcio sdo responsaveis pela regulacdo de maltiplas fungdes celulares,

incluindo expressdo génica, ciclo celular, diferenciacio e apoptose. & 1)

Embora o mecanismo de desenvolvimento dos cistos renais seja bastante
complexo, para promover a cistogénese é necessario que ocorra perda de funcdo do
complexo das policistinas, seguido de desregulacdo da homeostasia intracelular do calcio.
Estes eventos inicias irdo desencadear alteracdes fenotipicas tipicas, como a incapacidade
de manutencdo da polaridade celular, aumento da proliferacdo celular e apoptose,
expressdo de um fendtipo secretor e remodelacdo da matriz extracelular. As principais
vias sinalizadoras envolvidas neste fenotipo sdo acumulacdo de monofostato ciclico de
adenosina (CAMP) e ativacdo da proteina cinase A (PKA), ativacdo das vias de
proliferacdo mTOR (mammalian target of rapamycin), Wnt e outras vias de sinalizagdo

intracelular. “ 7

A nivel macroscopico, os cistos originam-se de dilatagcdes na parede dos tabulos
renais que se vdo enchendo de fluido filtrado no glomérulo. Quando as policistinas se
encontram mutadas, os cilios tornam-se incapazes de responder as mudancas do fluxo
tubular e ocorre uma alteracdo na sinalizacdo dependente do célcio, que leva a um

aumento dos niveis intracelulares de CAMP. Este é um potente estimulo mitogénico que
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estimula a proliferacdo anormal das células epiteliais tubulares, resultando em formacdes
cisticas, devido ao seu efeito no bloqueio da inibicdo de diversas vias de proliferacdo
celular mediadas pela PKA (figura 1). Assim, o aumento do cAMP mostrou ter uma
importancia central na patogénese da DRPAD. & &7 Por outro lado, a via do mTOR
também exerce um papel importante no crescimento e proliferacéo celular a partir da sua
interacdo direta com a cauda citoplasmatica da PC1. Essa ligacdo mostrou estar associada
a uma ativacdo persistente do mTOR nas ceélulas epiteliais cisticas. Outros estudos
defendem que essa ativacdo do mTOR também & perpetuada por mecanismos de

sinalizagdo celular mediada pela PKA e induzida pelo cAMP. 47

[ Reduced in PKD
[ Increased in PKD

N

(MEKinhk

TSC2/TSC1

&
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() (Gs) 4@/ _
(mTOR inh) ry Y
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Ca®* (CaR)
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Figura 1: Potenciais vias de sinalizagdo celular afetadas na DRPAD e potenciais alvos terapéuticos.

AC-VI = adenil ciclase 6. CDK = cinase dependente da ciclina. ER = reticulo endoplasmatico. MAPK = proteina
cinase ativada pelo mitogénio.mTOR = mammalian target of ripamycin. PC1 = policistina 1. PC2 = policistina2. PDE
= fosfodiesterase. PKA = proteina cinase A. R = recetor. CFTR = proteina reguladora da condutancia
transmembranar da fibrose cistica. V2R = recetor V2 da vasopressina. V2RA = antagonista do recetor V2 da

vasopressina.
© Esquema adaptado de Torres e Harris (2007)

A regulacgéo crescente do recetor V2 da vasopressina (V2R) e niveis circulatorios
elevados da hormona anti-diurética podem contribuir para 0 aumento dos niveis de
CcAMP, uma vez que o V2R é um dos mais potentes agonistas do CAMP nos tabulos

coletores. Embora ainda ndo esteja bem compreendido, pensa-se que, estes niveis
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elevados possam ocorrer devido a perpetuacdo de um mecanismo inicialmente
compensatério da alteracdo da capacidade de concentragdo de urina observada

precocemente nos doentes com DRPAD. 919

O cAMP também se mostrou envolvido na expansao dos cistos renais a partir da
promocao da secrecdo de fluidos e solutos para o interior dos cistos. Foi demonstrado que
a taxa de secrecdo de fluidos para o lumen € diretamente proporcional & quantidade de
canais de cloro CTRF (proteina reguladora da condutancia transmembranar da fibrose
cistica) presentes na membrana apical. Este canal € ativado por elevagdes nos niveis
citosolicos de cAMP que induzem o transporte ativo de cloro e a produgdo de um
gradiente eletroquimico positivo para o interior dos cistos levando ao aumento do seu

tamanho. © 612,15

O aumento dos cistos na DRPAD condiciona compressdo do parénquima renal e
da vasculatura adjacentes, resultando em isquemia glomerular e ativacdo do RAAS
(sistema renina-angiotensina-aldosterona). Varios estudos demonstram que a ativacao do
RAAS tem um papel central tanto no desenvolvimento de hipertensdo nos doentes com
DRPAD, como na promocdo do crescimento de cistos renais através do seu efeito
mitogénico. A detecdo de uma concentracdo anormal de renina no tecido renal e também

no fluido dos cistos, apoia esta teoria. ¢ 16)

Estudos recentes mostraram que a inflamacdo crénica também possa contribuir
para o desenvolvimento dos cistos e para a disfuncdo renal na DRPAD, embora o papel
exato dos macrofagos e de outras células inflamatdrias ainda ndo esteja definido. A
inflamag&o parece estar relacionada com a cistogénese, uma vez que o fator de necrose
tumoral a (TNF- o) parece promover o desenvolvimento dos cistos ao interferir com o
mecanismo normal das policistinas. Por outro lado, é possivel que as alteracBes genéticas
associadas a doenca predisponham & inflamac&o renal. Elevadas concentragfes de
citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias foram encontradas no fluido cistico e pensa-se
que a sua producdo possa ser mediada pelas préprias policistinas mutadas. Assim sendo,
poderd existir uma relacdo de feedback positivo na qual a inflamagdo intersticial é

influenciada pelas alteragdes moleculares e patoldgicas da DRPAD e vice-versa. 517




AVANCOS NO TRATAMENTO DA DOENCA RENAL POLIQUISTICA AUTOSSOMICA DOMINANTE

Diagnoéstico e Rastreio

1. Diagnéstico Imagioldgico

A Ecografia Renal é o principal método imagiolégico de diagnostico pré-
sintoméatico em individuos em risco para DRPAD devido ao seu baixo custo e facil

disponibilidade a nivel mundial. & 19)

Em 1994 foram disponibilizados critérios ecogréficos para o diagnostico de
DRPAD, no entanto eram baseados apenas em doentes com mutagdo PKD1 (tabela 1).
(2% Quando aplicados para familias com PKD2, devido ao seu fenétipo mais brando, estes
critérios demonstraram um elevado nimero de resultados falsos negativos, o que reduzia
a sensibilidade do teste diagndéstico. Foram, entdo, criados novos critérios unificados em
2009 que possibilitaram a aplicacdo destes critérios em familias com gendtipo incerto
(tabela 1). @V

Tabela 1 - Critérios ecogréficos de diagnostico da DRPAD

Critérios de 1994 Critérios unificados (2009)
*Doentes em risco de PKD1 *Doentes com genotipo desconhecido
15-29 anos 2 cistos uni ou bilaterais 15 -39 anos 3 ou + cistos uni ou
bilaterais
30-59 anos 2 cistos em cada rim 40 - 59 anos 2 ou + cistos em
cada rim
> 60 anos 4 cistos em cada rim < 2 cistos exclui doenca em individuos em

risco com mais de 40 anos

Para exclusdo da doenca, principalmente em individuos em risco com menos de
30 anos, a utilidade da ecografia renal é limitada. ?Y) Nestes casos pode ser utilizado o
diagnostico genético, no entanto sdo exames bastante dispendiosos. A ressonancia
magnética (RM) e tomografia computorizada (TAC) sdo utilizados por varios centros de
transplante para excluir doenga em potenciais dadores jovens e, devido a sua sensibilidade
aumentada para detecéo de cistos simples menores que 1cm, sdo uma melhor opcao para
rastreio em individuos em estadios inicias da doenca. “® No acompanhamento dos
doentes com DRPAD, a RM é o melhor método imagioldgico para monitorizagdo do
volume renal total durante o tratamento e para avaliagdo da progresséo da doenca,
podendo a TAC também ser atil na identificacdo dos doentes com maior risco de

progressio para DRC5d. ?% %)
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2. Casos Esporadicos

Aproximadamente 10 a 15% dos doentes com DRPAD correspondem a casos
esporadicos sem historia familiar da doenca e, nestes casos, o diagnostico baseia-se nas
caracteristicas clinicas da doenca, podendo também ser necesséria a realizacdo de testes
genéticos. (18 22 2% Estes casos podem corresponder a mutages de novo e a casos de

variabilidade fenotipica devido a influéncias ambientais e genéticas. 4 24

O diagnostico deve ser suspeitado na presenca de multiplos quistos renais
bilaterais (mais de dez em cada rim) e na auséncia de achados sugestivos de outras
doencas cisticas renais, principalmente se acompanhados de aumento do tamanho renal,
cistos hepaticos, hipertensio e diminuicdo da TFG. ?? A realizacdo de testes genéticos
esta indicada para a documentacdo da mutacdo, especialmente em potenciais dadores de

rim ou durante planeamento familiar. ¢:24
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Manifestacoes Clinicas

A DRPAD é uma doenca sistémica, com apresentacao clinica altamente variavel
(tabela 2), cuja principal caracteristica € a presenca de cistos renais bilaterais de
crescimento progressivo, que resultam em doenca renal cronica e que, na maioria das
vezes, levam a DRC5d. (3529

Tabela 2 - Lista das complicagdes cisticas e ndo-cisticas da DRPAD
COMPLICACOES CISTICAS COMPLICACOES NAO-CISTICAS

CISTOS RENAIS
Hipertenséao
Dor Aneurismas intra-cranianos

Hematdria o Anormalidades valvulares cardiacas
Infecdo do trato urinario (ITU)

x . Aneurisma ou dilatagdo da raiz da aorta
Infecdo dos cistos

Aumento progressivo dos rins e do figado Aneurisma da aorta abdominal
Declinio da TFG Eventos tromboembdlicos
CISTOS EXTRA-RENAIS Hérnias

Figado Diverticulos

Pancreas

Vesiculas seminais
Membrana aracnoide

1. Manifestacoes renais

A maioria das manifestagdes da DRPAD estdo diretamente relacionadas com o
desenvolvimento e crescimento dos cistos renais. Os cistos renais focais sdo normalmente
detetados antes dos 30 anos de idade e centenas estdo presentes na maioria dos doentes

na quinta década de vida. %

O grande aumento do tamanho renal, que atinge quatro vezes o tamanho da
populacdo geral, precede a perda de funcdo renal. O declinio da TFG desenvolve-se
secundariamente a perda progressiva de nefrénios, associada a perda precoce da
arquitetura renal normal, e manifesta-se quando a capacidade de ultrafiltragéo
compensatoria € ultrapassada. ?” O Consortium of Radiologic Imaging Studies to assess
the Progression of Polycystic Kidney Disease (CRISP) determinou que o volume cistico
é o contribuidor mais significativo para o aumento do volume renal total e que esse
processo é continuo para a maioria dos doentes com DRPAD. Este estudo mostrou uma

relacdo positiva entre as alteracbes no volume renal total e o declinio da TFG,
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estabelecendo o volume renal total como um marcador confidvel de gravidade da doenca.
(28, 29)

A funcéo renal mantém-se em valores normais até, aproximadamente, a sexta
década de vida. Quando se comeca a desenvolver disfungéo renal, os rins ja se encontram
marcadamente aumentados e com destruicdo da arquitetura normal, sendo o declinio da
TFG aproximadamente 4,4-5,9ml/min ao ano. Em alguns casos, o declinio da funcdo
renal é desproporcional & magnitude da doenga cistica, mostrando a importancia do
remodelamento vascular na progressdo da doenca. Segundo CRISP, o fluxo sanguineo
renal é um preditor independente da funcéo renal. 39 Este declinio aumentado da TFG,
associado a microalbumindria e hipertensao, levam ao desenvolvimento de DRC5d que
afeta 50% dos doentes durante a quinta e sexta décadas de vida. Y Embora a proteintria
seja um importante marcador prognéstico em varias doencas glomerulares, esta nao é
comum nos doentes com DRPAD. A proteinuria ocorre numa minoria de doentes e a sua
presenca estd limitada a um grupo especifico de doentes que se apresenta com
envolvimento funcional e estrutural renal mais grave, estando também associada a

gravidade da hipertenséo arterial. ¢?

Em 60% dos doentes com DRPAD a hipertensdo arterial esta presente antes do
declinio da funcdo renal, atingindo os 100% quando desenvolvem DRC5d. Assim, a
hipertensdo é a manifestacdo mais comum da DRPAD e um fator major na progressao da
doenca e na morbilidade e mortalidade cardiovascular, a principal causa de morte nestes
doentes. ®% 3V Para além do papel da propria doenca renal na compresséo da vasculatura
renal e da ativacdo sustentada do RAAS, a expressdao de policistinas no masculo liso
vascular e no endotélio levam a alteracBes vasculares importantes que podem estar
associadas a hipertensdo e ao remodeling vascular renal. Um aumento da atividade
simpatica, da concentracdo plasmatica de endotelina-1 e insulino-resisténcia também

contribuem para o desenvolvimento de hipertensio. ¢ 3%

A alteracdo da capacidade de concentracdo de urina é uma manifestacdo precoce
comum que se associa a niveis plasmaticos elevados de vasopressina. Este defeito pode
ser atribuido a alteracdo da arquitetura medular renal e ndo diretamente a cistogénese,

havendo estudos que sugerem poder contribuir para o desenvolvimento dos cistos renais.
(9, 30)

Dor é o sintoma mais commumente descrito pelos adultos com DRPAD e

normalmente manifesta-se como dor aguda, grave, na regido abdominal ou nos flancos.

10
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Estes doentes apresentam uma probabilidade mais elevada que a populacéo geral para
desenvolver ITU’s, litiase renal e hematdria, sendo estas as causas mais comuns de dor
aguda. Infecdes dos cistos e pielonefrite devido a anormalidades do parénguima renal
apresentam-se em pelo menos 50% dos doentes. Aproximadamente 20% dos doentes
apresentam litiase renal que consiste maioritariamente em célculos de &cido Urico. A
hematuria é normalmente auto-limitada e esta associada a rutura de cistos renais. A dor
cronica e indolente estd associada a formacdo de cistos e 0 aumento progressivo do

tamanho renal. © 26.34)

2. Manifestacoes extra-renais

A DRPAD também estd associada a manifestacGes extra-renais, muitas vezes
assintomaticas, que ocorrem devido a presenca de policistinas noutras superficies

epiteliais e endoteliais, além dos tubulos renais. ¢

A Doenca Hepatica Poliquistica é a manifestacdo extra-renal mais comum,
ocorrendo em aproximadamente 80% dos doentes. Os sintomas associados devem-se ao
efeito de massa e a complicacdes infeciosas e hemorragicas dos cistos, ndo ocorrendo
disfuncdo do parénquima hepéatico. Num namero mais restrito de doentes também pode

ocorrer envolvimento cistico do pancreas, membrana aracnoide e vesicula seminal. 2%

Alteracbes cardiovasculares também sdo uma causa major de morbi-mortalidade
nestes doentes. A rotura de aneurismas intracranianos é a complicacdo mais temida e, por
ocorrer numa idade mais jovem em compara¢do com a populacdo geral, o rastreio esta
indicado em doentes de risco. 2 Hipertenséo arterial e hipertrofia ventricular esquerda
sdo fatores de risco independentes para morte cardiovascular prematura, podendo ser a
manifestagdo inicial nestes doentes. Anormalidades nas vélvulas cardiacas também sé&o
comuns, principalmente insuficiéncia mitral e adrtica e prolapso da valvula mitral,

devendo-se submeter todos os doentes a um ecocardiograma para diagnostico precoce.
(35, 36)

11
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Avancos no Tratamento

Até recentemente, o tratamento da DRPAD baseava-se apenas em medidas que
tinham como objetivo retardar o aparecimento das complicagbes da doenca e reduzir a
mortalidade associada e em medidas que visavam minimizar e controlar os sintomas. No
entanto, apesar da instituicdo desta abordagem terapéutica, a progressao para a DRC5d
ainda é inevitavel e as terapias de substituicdo renal continuam a ser essenciais para estes
doentes. ¥

Atualmente, novas descobertas a nivel genético e molecular permitiram-nos
realizar avancos importantes na compreensdo da patofisiologia da DRPAD,
particularmente do mecanismo de formacgdo e de crescimento dos cistos, levando a
descoberta de novos potenciais alvos terapéuticos. Assim, ao desenvolver farmacos que
atuam ao nivel das alteracGes de fungdes celulares envolvidas na patogénese da DRPAD,
pensa-se ser possivel alterar a histdria natural da doenca e, impedindo ou minimizando a

formacdo cistica, preservar por mais tempo a fungo renal dos doentes. 3 37

1. Prevencao da progressdo da DRPAD

Devido ao papel central do RAAS na patogénese da DRPAD, o controlo rigoroso
da hipertensdo arterial a partir da sua inibi¢cdo continua a ser o principal tratamento da
DRPAD, assim como o mais eficaz, mostrando atrasar a progressdo da doenca renal.
Como ja mencionado, a hipertensdo € a manifestacdo mais comum e precoce da DRPAD
e, se ndo for controlada, leva ao desenvolvimento de DRC5d e complicacdes
cardiovasculares, nomeadamente hipertrofia ventricular esquerda, numa idade mais

jovem quando comparado com uma populacio de doentes normotensos. 6 3%

Embora ndo esteja claro se uma terapia anti-hipertensora mais agressiva estara
associada a melhores resultados na diminuicdo da progressao da doenca renal, ou qual o
farmaco anti-hipertensivo mais indicado, o uso de inibidores da enzima de conversao da
angiotensina (IECA’s) mostrou melhorar o fluxo sanguineo renal e a proteindria nos
doentes com DRPAD e, por isso, continua a ser a primeira linha de tratamento nestes
doentes. Para além disso, os [IECA’s mostraram-se mais eficazes na manutencdo da TFG
e da taxa de excrecdo de albumina que os restantes anti-hipertensores. 3 38 39)
Atualmente, estudos adicionais visam demonstrar as vantagens de uma abordagem anti-
hipertensiva mais rigorosa com um bloqueio duplo do RAAS, utilizando uma combinagao
de IECA’s ¢ antagonistas do recetor de angiotensina (ARA), embora os resultados sejam

12
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ainda controversos. Segundo Torres, et al., resultados do estudo HALT-PKD (halt
progression of polycystic kidney disease) mostraram que a monoterapia com [ECA’s ¢
suficiente para controlar a pressdo arterial em doentes com DRPAD e doenga renal
cronica em estadio 3 e que a adi¢ao de ARA’s ndo se mostrou benéfica, estando associada
a um maior risco de desenvolvimento de hipercaliémica. “% 4% Por outro lado Schrier, et
al. defende que o duplo bloqueio do RAAS se mostrou seguro em doentes jovens,
hipertensos e com preservacao da funcao renal. Nestes doentes, o controlo restrito da
pressdo arterial diminuiu o volume renal total e a taxa de excrecdo de albumina, assim
como a massa do ventriculo esquerdo, no entanto ndo obteve uma diferenca significativa

na diminuicdo da TFG, quando comparado com a monoterapia com IECA’s. (t6)

Outras estratégias usadas para evitar a progressdo da DRPAD incluem medidas
gerais aplicadas aos restantes doentes renais cronicos, como restricdo de sal na dieta, para
o controlo da hipertensdo; diminuicdo do consumo proteico, embora sem beneficios
comprovados; exercicio fisico regular; manutencdo de um peso corporal saudavel e

ingestdo frequente de agua. “ %)

2. Tratamento sintomatico

A abordagem terapéutica das ITU’s nos doentes com DRPAD exige o uso de
antibidticos especificos, lipofilicos e capazes de penetrar nos cistos renais. Trimetoprim-
sulfametoxazol e fluoroguinolonas sdo os mais usados em detrimento de outros, incapazes
de ultrapassar o revestimento cistico. O tratamento deve ser efetuado durante seis semanas
e, em casos resistentes a antibioterapia, pode ser necessaria a drenagem cirdrgica dos

cistos infetados. 334

Dor é um dos sintomas mais significativos dos doentes com DRPAD, podendo
afetar as suas atividades de vida diarias. A dor € mais comum em doentes com um grande
volume renal, no entanto existem multiplas causas e a sua abordagem deve ser
individualizada. Nos ultimos anos, foram desenvolvidas novas abordagens tanto médicas,
como radioldgicas e cirurgicas, com o objetivo de melhorar a qualidade de vida destes
doentes. A abordagem terapéutica pode-se iniciar com medidas fisioterapéuticas e
comportamentais e, se estas falharem, passar para a utilizagdo de analgesia sistémica e,

em Gltimo caso, intervencdes fisicas. ¢4 42

Em relacdo & analgesia sistémica, o paracetamol é a primeira linha de tratamento.

Em casos mais graves, € aconselhado o encaminhamento para um especialista em dor

13
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cronica. Nestes casos pode ser usado tramadol e opiddes de agdo curta, sendo o fentanil
transdérmico e morfina de libertacdo sustentada particularmente eficazes. Também pode
ser considerado o uso de adjuvantes analgésicos como clonidina, gabapentina e
pregabalina em casos refratarios. Os anti-inflamatérios ndo-esterdides (AINE’s) devem
ser evitados devido ao risco de nefrotoxicidade adicional. No entanto, apesar destas
abordagens, em 50 a 70% dos doentes a dor ndo € controlada com analgésicos e, nestes
casos, pode-se usar abordagens cirdrgicas que visam a diminuicdo da dor, nomeadamente
aspiracdo e fenestracdo dos cistos renais e desnervacgéo renal, ou mesmo nefrectomia ou
embolizagdo da artéria renal se os doentes estiverem a realizar terapia de substituicdo

renal. 43 42)

3. Terapia de Substituicdo Renal

A terapia de substituicdo renal (TSR) é inevitavel em doentes com DRPAD e a
DRC5d estabelece-se numa idade bastante precoce nesta populacéo, quando comparada
com doentes em TSR por outras causas. No entanto, devido aos novos avancos
terapéuticos que visam retardar o estabelecimento da doenca renal, espera-se que a idade
de inicio da TSR venha a ser cada vez mais tardia. %

Cerca de 7 a 10% dos doentes em TSR apresentam DRC5d devido a DRPAD e a
maioria inicia a TSR com hemodialise. Embora pouco prescrita devido ao grande volume
renal, a presenca de diverticulos colicos, hérnias abdominais e doenca poliquistica
hepética grave, a dialise peritoneal também pode ser um tratamento de primeira linha
nestes doentes. © 43

O transplante renal continua a ser a melhor opcédo terapéutica na doenca renal
cronica e, também, nos doentes com DRPAD. A realizacdo de nefrectomia dos rins
nativos continua a ser controversa, no entanto, segundo Patel, el al. ndo esta
rotineiramente indicada para doentes com DRPAD, sendo reservada para doentes com
ITU’s recorrentes, dor persistente e intratavel e naqueles com conflito de espago devido

ao grande volume dos rins nativos. 344

4. Novos alvos terapéuticos

Nos ultimos anos tem havido inimeros desenvolvimentos de potenciais
intervencdes farmacologicas na DRPAD, com o objetivo de diminuir a progressdo da
doenca. As novas terapéuticas atuam principalmente a nivel celular, tendo como alvo a

funcdo ciliar, a sinalizagéo intracelular de Ca?*, o aumento de CAMP e a regulagdo do
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ciclo celular através da via do mTOR, de modo a atrasar o crescimento cistico, assim
como a inflamagé&o e fibrose associadas. As principais opgdes terapéuticas que existem
atualmente (tabela 3) incluem antagonistas do recetor V2 da vasopressina, andlogos da
somatostatina e inibidores do mTOR, existindo muitas mais em desenvolvimento. % 37
%) O tolvaptan, antagonista do recetor V2 da vasopressina, € o tnico farmaco aprovado
até a data para o tratamento dirigido da DRPAD.

Tabela 3 - Principais farmacos em estudo para tratamento dirigido da DRPAD
© Adaptado de Chang e Ong (2013)

FARMACO MECANISMO DE ACAO EFEITOS
SIROLIMUS Inibicdo mTOR Sem alteragdo TFG e volume renal
EVEROLIMUS  Inibigdo mTOR Sem alteragdo TFG e volume renal

OCTREOTIDO  Analogo somatostatina (JcAMP) | tamanho hepatico, < 1 tamanho
renal, sem alteragdo na TFG
LANREOTIDA  Analogo somatostatina (|cAMP) | tamanho hepatico, | tamanho
renal, sem alteracdo na TFG
TOLVAPTAN  Antagonista recetor V2 da < declinio da TFG e < tamanho
vasopressina renal; < nimero de eventos
associados a DRPAD

ANTAGONISTAS DO RECETOR V2 DA VASOPRESSINA

O agonismo dos recetores V2 de vasopressina resulta no aumento da osmolalidade
plasmatica e na inducdo de reabsorcdo de agua livre nos tabulos coletores renais, para
além de estimular a producdo de cAMP intracelular que ird promover a proliferacdo de
células cisticas renais e a secre¢do de fluido luminal. Assim, a supressdo da libertacdo de
vasopressina pela ingestdo de grandes quantidades de adgua ou pelo bloqueio dos seus
recetores V2 poderd diminuir o numero de cistos e proteger a funcdo renal dos doentes
com DRPAD. (745

Tolvaptan € um potente antagonista seletivo dos V2R com eficacia comprovada
na diminuigéo da progressdo da DRPAD. Os estudos envolvendo o tolvaptan s&o os mais
encorajadores, mostrando-se o farmaco com mais beneficios a nivel estrutural e funcional
na DRPAD. Aliés, ja estava aprovado em varios paises para o tratamento de hiponatrémia
euvolémica e hipervolémica, embora so tenha sido aprovado recentemente na Europa para
o tratamento dirigido da DRPAD. (7+46:47)
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A aprovacéo do farmaco baseou-se no estudo TEMPO 3:4 (tolvaptan efficacy and
safety in management of autosomal dominant polycystic kidney disease and its outcomes),
0 maior estudo realizado para o tratamento da DRPAD, cujo principal objetivo é
determinar a taxa de alteracdo anual do volume renal total e, secundariamente, avaliar as
alteracOes na fungdo renal em doentes sob tratamento com tolvaptan no estadio inicial da
doenca que apresentam alta probabilidade de progressdo rapida. “® 49 Num periodo de
trés anos, a administracdo de tolvaptan diminuiu o crescimento renal, com um aumento
do volume renal total de 2,8% por ano (vs 5.5% no placebo), provavelmente devido ao
efeito do farmaco na diminuicdo aguda da secrec¢do de fluido nos cistos. Para além disso,
também abrandou o declinio da funcéo renal (variagdo na TFG de —2,61 mg/ml por ano
vs —3,81 no placebo), com efeito mais benéfico em doentes com mais de 35 anos,
hipertensos € com um tamanho renal minimo de 1500 ml, e reduziu a frequéncia das
complicacdes associadas 8 DRPAD, principalmente da dor renal. *® Doentes com doenca
renal mais avancada podem mostrar beneficios reduzidos ao tolvaptan, mas segundo
Boertien et al., embora a resposta seja mais baixa no que diz respeito ao volume renal
total, volume urinario e osmolalidade, apresentam uma clearance de agua livre maior,
sugerindo que também possam existir beneficios a longo prazo em doentes com TFG

baixa. ®9

A maior limitacdo no uso de antagonistas do V2R sdo os efeitos secundarios,
responsaveis por uma taxa elevada de descontinuacdo do tratamento. Os efeitos adversos
incluem elevacdo das enzimas hepéticas e cefaleias, mas os principais estdo relacionados
com um aumento na aquarese, nomeadamente polilria, noctdria e polidipsia, resultantes
da excrecdo de agua livre, podendo ser minimizados com um aumento da ingestdo de

agua. 9

Outra abordagem terapéutica capaz de reduzir os niveis de CAMP induzidos pela
vasopressina é a ingestdo didria de grandes quantidades de &gua (2,5 a 3L/dia). A
diminuicdo da osmolalidade da urina para niveis aproximados de 300 mOsm/kg limita a
secrecdo de vasopressina, podendo ser atil em estados precoces da doenga,
principalmente em doentes que apresentam alterag0es na capacidade de concentracdo da
urina. “ 4" Em modelos animais esta abordagem mostrou uma diminuic&o dramética no
tamanho dos cistos renais e na reducdo do volume renal total, embora estudos em
humanos ndo tenham apresentado alteracdes significativas. O risco de desenvolvimento

de hiponatrémia grave e outros disturbios hidroeletroliticos foi bastante elevado. ¢* 52
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ANALOGOS DA SOMATOSTATINA

Somatostatina € uma hormona péptica envolvida na regulagdo endocrina do
metabolismo celular, sendo capaz de modular a sinalizacdo dependente do CAMP e de
minimizar os seus efeitos adversos ao diminuir a proliferacdo e secrecdo de diversos
tecidos. Os andlogos da somatostatina, octreotido e lanreotida, sdo, entdo, fa&rmacos
capazes de reduzir a acumulacéo de cAMP a partir de diversos mecanismos, podendo ter
efeitos benéficos a nivel do aumento do tamanho renal e da progressdo para DRC5d nos
doentes com DRPAD. (37

Os anélogos da somatostatina atuam nos recetores acoplados a proteina Gi,
inibindo a sinalizacdo celular mediada pelo cAMP nos colangiocistos e nas células
epiteliais renais. Para além disso, também diminuem a libertacdo de secretina e a
acumulacao de cCAMP por ela mediada, alterando a secrecédo de fluido nos colangiocistos
e diminuindo a expressdo de IGF-1 (insulin-like growth factor 1), do fator de crescimento
endotelial vascular e de outros fatores cistogénicos. (53

Num estudo realizado por Hogan, et al. em doentes com doenca hepatica
poliquistica grave, o octreotido, uma somatostatina de acdo longa, mostrou reduzir o
crescimento dos rins poliquisticos e melhorar a qualidade de vida dos doentes com
DRPAD, com baixa toxicidade e poucos efeitos secundarios. O octreotido atenuou o
aumento do volume renal para 2,2% durante o tratamento ativo (vs 5,9% com placebo),
mas ndo mostrou alterages na TFG. ® Em conclusdo, o octreotido mostrou ser mais
eficaz na reducéo do volume hepético em detrimento do renal. “” Por outro lado, num
estudo paralelo, que ainda se encontra ativo, envolvendo lanreotida, um grupo de doentes
com DRPAD mostrou uma diminuicdo de 1,5% no volume renal total (vs um aumento de
3,4% com placebo). 9 Um estudo mais recente, ALADIN, mostrou resultados
promissores na atenuacdo a longo prazo da diminuicdo da TFG, mas sdo necessarios
estudos maiores e mais prolongados antes da aprovacéo destes farmacos para o tratamento
dirigido da DRPAD. 7

INIBIDORES DO mTOR

Baseando-se no papel da ativagdo persistente do mTOR nas células epiteliais
cisticas renais, foram realizados varios estudos para avaliar os beneficios dos inibidores

do mTOR, sirolimus e everolimus, na alteracdo da progressao da DRPAD. Em modelos
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animais, o tratamento com sirolimus diminuiu a proliferagdo cistica nos tubulos renais, o
crescimento renal e a cistogénese, prevenindo a perda de funcéo renal. 7 No entanto, o

seu papel no progndstico da doenca cistica em humanos ainda néo esta bem definido. %

Serra, et al. realizaram um estudo para avaliar os efeitos do sirolimus no
crescimento renal em adultos com DRPAD, no entanto ndo obtiveram diferencas
significativas no volume renal total ou na TFG em comparagdo com o placebo. Alias, os
doentes tratados com sirolimus apresentaram um ligeiro aumento na microalbuminuria
devido aos efeitos secundarios do farmaco. % Um estudo mais recente comprovou que o
uso de doses mais baixas de rapamicina estava associado a melhoria a curto prazo na
TFG, mas sem alteracdes significativas no tamanho renal. Os autores Braun, et al.
atribuem estes resultados a curto prazo a uma reducéo inicial no nimero de microcistos
renais e, apenas posteriormente, no de macrocistos e na diminuicéo do volume renal. ¢
Estudos envolvendo o everolimus demonstraram uma reducdo significativa da taxa anual
de aumento do tamanho renal no primeiro ano, mas tal ndo se verificou no segundo. Para
além disso, ndo tiveram um impacto positivo na funcéo renal, estando também associado

a0 aumento da proteindria nestes doentes. “757

De um modo geral, o principal fator limitante do uso de inibidores do mTOR € o
elevado risco de eventos adversos, como mucosite oral, diarreia, edema periférico, fadiga
e aumento da proteindria, associados as doses necessarias para obtencdo de um efeito
positivo na funcdo renal. No entanto, a utilizacdo deste grupo de farmacos na DRPAD
ainda ndo foi excluida, sendo necessarios mais estudos de longa duracdo para avaliar
novas abordagens terapéuticas combinadas capazes de diminuir os efeitos adversos e

maximizar a eficacia dos inibidores do mTOR., “7:55.58)
OUTROS ALVOS TERAPEUTICOS

Para além das potenciais abordagens terapéuticas ja mencionadas que atualmente
se encontram em estudos clinicos humanos, existem outros possiveis alvos terapéuticos
capazes de diminuir a progressédo da DRPAD, que se encontram ainda em estudos pre-
clinicos ou em estudos clinicos em fases muito iniciais. A tabela 4 enumera alguns dos

farmacos em estudo. 759 60)
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Tabela 4 - Farmacos selecionados em ensaios pré-clinicos como potenciais terapias para a DRPAD
© Adaptado de Chang (2013)

FARMACO CLASSE ALVO TERAPEUTICO
Bosutinib Inibidor cinase Src Tirosina cinase /EGFR
Triplotide Diterpendide PC2 (agonista)
Estatinas Inibidores HMG-CoA redutase Farnesil pirofosfato
Sorafinib Inibidor Ras B-raf/MEK/ERK

R-Roscotine Inibidores cinase dependente da ciclina Cinase dependente da ciclina

TSA, VPA Inibidores HDAC Controlo epigenético

Tetrazolo-172 Inibidor CFTR Secrecdo ClI-

Metformina Biguaninas mTOR/CTRF

Genz-123346 Inibidores da glicosilceramida sintetase Akt/mTOR

Pioglitazona Tiazolidinedionas Recetor PPAR-y/CTRF
Curcumina Curcuminoides MTOR/WNT/STAT3

Ginkgloide B Terpendides Desconhecido

R-568 Calcimiméticos CaSR/Ca2+ intracelular
A-438079 Antagonistas do recetor P2X7 Via purinérgica/ERK
Piremetamina Inibidores dihidrofolato redutase STAT3
Leflunomida Inibidores da sintese de pirimidinas STAT6

Algumas dessas terapéuticas em estudo tém como alvo a regulacdo da
homeostasia intracelular de célcio alterada devido a falha funcional do complexo das
policistinas. Triptolide, um composto natural usado em medicina tradicional chinesa,
apresenta uma intensa atividade anti-inflamatéria, mostrando regular a libertacdo
intracelular de Ca** em modelos animais com a mutagdo PKD1, no entanto com graves
efeitos secundarios associados. Y Ativadores dos canais TRVP4 aumentam o calcio
intracelular e atenuam o crescimento dos cistos renais e da fibrose intersticial em ratos.
Calcimiméticos funcionam como ativadores de canais sensiveis ao calcio, inibindo
também a sinalizacdo celular dependente do CAMP e, consequentemente, o crescimento
cistico em estadios avancados da doenca em ratos, no entanto ndo mostraram efeitos

benéficos na formacao cistica em dois outros modelos animais. 062 63

Uma terapia bastante promissora envolvendo o canal de cloro CFTR visa diminuir
0 tamanho dos cistos renais a partir da inibicdo de secrecdo de fluido para o Iimen cistico.
Assim, os inibidores de CTFR, como as tiazolidinedionas, ao retardarem a expansao

cistica e 0 aumento do tamanho renal, poderéo ser usados no tratamento da DRPAD. ¢4

Muitos dos novos farmacos em desenvolvimento tém como objetivo a diminuicdo
da proliferacdo celular tubular renal envolvida na patogénese da DRPAD, a partir da
regulacdo das inimeras vias moleculares que se encontram alteradas devido ao aumento

do cCAMP intracelular. Bosutinib, um inibidor da cinase Src, mostrou suprimir a formagéo
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de cistos renais em modelos animais a partir da inibicdo do EGFR (epidermal growth
factor receptor) e por diminuicdo da sinalizagio celular B-raf/EKR. ®% Sorafenib, um
inibidor ndo seletivo do Raf, mostrou inibir a proliferacdo celular induzida pelo cAMP e
pelo EGF, em células derivadas de rins poliquisticos humanos, podendo ser uma terapia
promissora para a DRPAD. 9 Ensaios clinicos utilizando inibidores do MEK (mitogenic
extracelular kinase), um importante mediador de sinalizagdo do cAMP, mostraram
diminuir a proliferacdo celular, reduzir a incidéncia dos defeitos na concentracao da urina
e melhorar a funcao renal em doentes com rins poliquisticos. € %8 A metformina, uma
biguanida usada no tratamento da diabetes mellitus tipo 2, pode ter um papel importante
na cistogénese, a partir da estimulagdo da AMPK (AMP-activated protein kinase), uma
molécula que regula negativamente o canal CFTR e a via do mTOR, bloqueando, assim,
o crescimento cistico renal em modelos animais. ¢® Curcumina é um substrato natural
derivado de uma planta capaz de modular vérias vias celulares, nomeadamente as vias
mTOR, Wnt e STAT3 (signal transducers and activator of transcription), estando
associada a diminuicao da proliferacéo cistica e da progressdo da doenca renal em estudos
pré-clinicos. 7 Varios estudos revelaram a importancia do papel EGFR na promocéo da
proliferacdo de células epiteliais tubulares renais e na formacao de cistos. No entanto,
num estudo realizado por Torres, et al. 0 uso de inibidores da tirosina cinase do EGFR
ndo obteve o efeito protetor esperado, permanecendo incerto o seu papel no tratamento
da DRPAD. (172

Uma vez que a alteracdo da funcdo ciliar caracteristica da DRPAD se associa a
alterac6es no ciclo celular, poderé haver resultados favoraveis no tratamento ao utilizar
farmacos que tenham como alvo a desregulacdo do ciclo celular e a apoptose.
Roscovitine, um inibidor da CDK (cinase dependente da ciclina), blogueou eficazmente
a cistogénese a um nivel proximal, diminuiu a formacao de cistos e inibiu a apoptose,
para além de apresentar efeitos adicionais na diminuicdo dos niveis de CAMP e de
aquaporina 2. ™ Inibidores da glicosilceramida sintetase, através da modulagio de
glicoesfingolipidos, podem ter um impacto terapéutico na DRPAD, nomeadamente na
regulacdo da proliferacdo celular, apoptose e vias de sinalizacdo celular. ¥ Estatinas,
utilizadas comummente para reduzir os niveis de colesterol, podem ter um papel
importante na modulagdo da disfuncdo endotelial e na diminuicdo da severidade da
doenca renal, funcionando como renoprotetores ao diminuirem o tamanho renal e a

densidade dos cistos. Sabe-se que as estatinas aumentam o fluxo sanguineo renal e a TFG
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e diminuem a inflamacéo vascular e glomerular, no entanto o seu mecanismo de agéo na
DRPAD ainda ndo estd bem compreendido, pensando-se terem um papel na inducéo da

apoptose. %)

Evidéncias recentes, que apoiam o papel da inflamac&o intersticial na progresséo
da doenca renal da DRPAD, levaram ao desenvolvimento de estudos pré-clinicos que
elucidem o papel de farmacos com propriedades anti-inflamatdrias nestes doentes. A
presenca de TNF-o em cistos de doentes com DRPAD suportou a aplicacdo de inibidores
de TNF-a, como etanercept, em estudos pre-clinicos, devido ao seu efeito inibitorio da
formagc&o de cistos. ® A ativacdo desregulada da via sinalizadora JAK-STAT, através
da promocéo da transcricdo de interleucinas envolvidas na manutencdo da inflamagéo
renal, pode ser um potencial alvo terapéutico. 7" Assim, o anti-parasitario pirimetamina,
atuando como inibidor do STATS3, é capaz de impedir a formacao e o crescimento cistico,
da mesma forma que a inibicdo do STAT6 com leflunomida, um farmaco anti-reumatico,
reduziu significativamente a doenca cistica e preservou a funcdo renal em modelos

animais. (/8. 79

Atualmente, a investigacdo do papel da epigenética na expressdo génica e na
funcéo proteica tem sido cada vez maior e inimeros dados sugerem que modificadores
epigenéticos, como HDAC (histone deacetylases), possam estar envolvidos na regulacao
da expressdo no gene PKD1. Inibidores das HDAC, aprovados para o tratamento de
alguns tumores malignos, poderdo ter um papel farmacolédgico importante na diminui¢do

da proliferagdo cistica e na preservacio da funcéo renal nos doentes com DRPAD. €%
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Conclusao

Toda a pesquisa realizada nas Ultimas décadas relativamente 8 DRPAD permitiu
uma melhor compreensdo do seu mecanismo fisiopatoldgico, bem como do papel dos
diversos mecanismos celulares envolvidos na inicia¢do e progressao do desenvolvimento
dos cistos renais. Estas descobertas estimularam o desenvolvimento de estudos clinicos e
pré-clinicos de farmacos que utilizam esses mesmos mecanismos como potenciais alvos
terapéuticos e, cujo objetivo final, é parar a progressdo da DRPAD e impedir a degradacéo

da funcdo renal nestes doentes.

A aprovagdo do Tolvaptan, a partir dos resultados promissores do estudo
TEMPO3:4, foi a primeira esperanca na otimizacao da abordagem terapéutica da DRPAD
e na melhoria da qualidade de vida destes doentes. Embora os restantes estudos nédo
tenham sido tdo encorajadores, € necessario continuar a apostar na investigacao clinica
nesta area, apoiando a realizacdo de estudos com um maior numero de doentes, de modo
a encontrar mais farmacos eficazes na reducdo dos cistos sem efeitos secundarios
deletérios. Talvez uma abordagem que valha a pena investigar seja 0 uso combinado de
diferentes classes farmacoldgicas que permita a maximizacao dos efeitos benéficos e uma
minimizacdo dos efeitos adversos de cada farmaco, sempre com o objetivo final de

melhorar o prognostico global dos doentes com DRPAD.
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