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RESUMO

A Doenca Renal Policistica Autossdmica Dominante (DRPAD) é a
nefropatia genética mais comum, caracterizada pelo crescimento
progressivo de cistos renais que levam a interrupc¢ao da arquitetura
do parénquima e, eventualmente, a Doenca Renal Crénica (DRCQC)
terminal. A velocidade de progressao da doenca apresenta grande
variabilidade entre os individuos, sendo influenciada por fatores
genéticos, clinicos e ambientais. O objetivo do estudo é analisar os
principais fatores associados a progressao da DRPAD e seu impacto
clinico para a progressao da doenca. Trata-se de uma revisao da
literatura, realizada por meio de busca nas bases de dados PubMed
e Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Foram incluidos estudos
publicados nos ultimos cinco anos, nos idiomas portugués, inglés e
espanhol, que abordassem os fatores associados a progressao da
DRPAD e seu impacto clinico. Foram excluidos relatos de casos,
estudos duplicados e artigos que nao contemplassem o objetivo
proposto. A progressao da DRPAD é influenciada por fatores
genéticos e clinicos que contribuem para a deterioracao da funcao
renal e aumento da morbidade. A identificacdao precoce desses
fatores é fundamental para o acompanhamento adequado e para a
adocdo de estratégias que retardem a evolucao da doenca.
Palavras-chave: Doenca renal policistica autossbmica dominante;

Fatores de risco; Progressao da doenca; Terapias.

ABSTRACT

Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease (ADPKD) is the
most common genetic nephropathy, characterized by the
progressive growth of renal cysts that lead to disruption of the
parenchymal architecture and, eventually, to end-stage renal disease
(ESRD). The rate of disease progression varies greatly among

individuals, being influenced by genetic, clinical, and environmental



factors. The aim of this study is to analyze the main factors
associated with ADPKD progression and their clinical impact on
disease progression. This is a literature review, conducted through
searches in the PubMed and Virtual Health Library (VHL) databases.
Studies published in the last five years, in Portuguese, English, and
Spanish, that addressed the factors associated with ADPKD
progression and its clinical impact were included. Case reports,
duplicate studies, and articles that did not meet the proposed
objective were excluded. ADPKD progression is influenced by
genetic and clinical factors that contribute to the deterioration of
renal function and increased morbidity. Early identification of these
factors is crucial for proper monitoring and for adopting strategies
that slow the progression of the disease.

Keywords: Autosomal dominant polycystic kidney disease; Risk

factors; Disease progression; Therapies.
1. INTRODUGCAO

A Doenca Renal Policistica Autossdmica Dominante (DRPAD) € a
doenca renal monogénica mais frequente e uma das principais
causas hereditarias de doenca renal crénica, sendo responsavel por
aproximadamente 5% dos casos de insuficiéncia renal que
necessitam de terapia renal substitutiva (TORRES et al, 2025).
Caracteriza-se pelo desenvolvimento progressivo de multiplos cistos
renais bilaterais, resultando em aumento do volume renal,
comprometimento gradual da funcao dos rins e diversas
manifestacdes extrarrenais, incluindo cistos hepaticos, alteracdes

cardiovasculares e aneurismas intracranianos (TORRES et al., 2025).

A doenca é causada principalmente por variantes patogénicas nos

genes PKD1 e PKD2, responsaveis por mais de 90% dos casos



diagnosticados. Apesar de apresentar padrao de herancga
autossdbmica dominante, sua evolucao clinica € heterogénea,
variando desde individuos com preservacao prolongada da funcao
renal até pacientes que evoluem precocemente para insuficiéncia
renal terminal (TORRES et al., 2025). Essa variabilidade evidencia a
importancia da identificacao de fatores progndsticos capazes de
predizer a velocidade de progressao da doenca. A deterioracao da
funcao renal geralmente ocorre na idade adulta, frequentemente
apos a quarta década de vida, sendo acompanhada por
manifestacdées como hipertensao arterial, hematuria, nefrolitiase,
infeccdes cisticas e dor abdominal ou lombar crénica, que
impactam significativamente a qualidade de vida dos pacientes
(TORRES et al, 2025). Além disso, a dor constitui um dos sintomas
mais incapacitantes da doenca, acometendo cerca de 60% dos
individuos e contribuindo para ansiedade, depressao, disturbios do

sono e reducao da produtividade laboral (BORGHOL et al., 2025).

Nos Uultimos anos, avancos no conhecimento dos mecanismos
fisiopatoldgicos da DRPAD permitiram o desenvolvimento de
ferramentas progndsticas, como a Classificacao de Imagem de
Mayo, baseada no volume renal total ajustado a altura, e de
estratégias terapéuticas direcionadas a reducao da progressao da
doenca, incluindo o uso do tolvaptano em pacientes com alto risco
de evolucao rapida (TORRES et al., 2025). Entretanto, permanece um
desafio identificar precocemente os individuos com maior risco de

perda acelerada da funcao renal.

Dessa forma, compreender os fatores associados a progressao da
DRPAD e seus impactos clinicos € fundamental para otimizar o
acompanhamento, direcionar intervencdes terapéuticas e melhorar

os desfechos clinicos dos pacientes.



2. FUNDAMENTAGCAO TEORICA

A DRPAD é caracterizada por alteragcdes nos mecanismos de
sinalizacao celular responsaveis pela proliferacao, secrecao de fluidos
e remodelamento tecidual renal. As mutacdes nos genes PKDI e
PKD2 resultam em disfuncao das policistinas, proteinas envolvidas
na manutencao da estrutura tubular renal e na regulacao do calcio
intracelular. A perda dessas funcdes favorece o desenvolvimento e a
expansao progressiva dos cistos, promovendo alteracdes estruturais
qgque culminam na compressao do parénquima renal saudavel e

comprometimento funcional dos rins (TORRES et al., 2025).

Nos ultimos anos, a compreensao dos mecanismos fisiopatologicos
da doenca permitiu avancos importantes na estratificacao
prognostica. Nesse contexto, a Classificacao de Imagem de Mayo
tornou-se uma das principais ferramentas para avaliacao do risco de
progressao, utilizando o volume renal total ajustado a altura como
marcador da evolucao da doenca. Além disso, o escore de Predicao
de Desfecho Renal na DRPAD e a analise longitudinal da taxa de
filtracao glomerular estimada tém sido empregados para identificar
individuos com maior probabilidade de progressao acelerada

(TORRES et al., 2025).

Apesar dos avancos nos meétodos de imagem, existe crescente
interesse na utilizacao de biomarcadores séricos e urinarios capazes
de fornecer informacdes mais precoces sobre a atividade da doenca.
Estudos recentes demonstram que proteinas urinarias especificas,
microRNAs e marcadores relacionados a proliferacao celular e
remodelacao da matriz extracelular apresentam potencial para
auxiliar no diagndstico, prognostico e monitoramento terapéutico

da DRPAD. Entretanto, a Ilimitada especificidade de alguns



biomarcadores ainda representa um desafio para sua incorporacao

Nna pratica clinica (RABY et al., 2021).

A ampla variagdao na velocidade de progressao da doenca, com
desenvolvimento de insuficiéncia renal desde a primeira até a oitava
década de vida, evidencia a necessidade de estratégias
individualizadas de monitoramento e acompanhamento (RABY et
al., 2021). Nesse cenario, a Iidentificacdao de biomarcadores
prognosticos confiaveis é considerada uma prioridade para otimizar
a tomada de decisao clinica e direcionar terapias especificas
(CGHANEM et al, 2024). Paralelamente, novas evidéncias tém
demonstrado a participacao de fatores metabdlicos na fisiopatologia
da doenca. Alteracdes relacionadas ao metabolismo da glicose,
resisténcia a insulina e hiperinsulinemia podem influenciar
mecanismos celulares envolvidos no crescimento  cistico,
contribuindo para o agravamento da lesao renal. Esses achados
ampliam a compreensao da DRPAD para além de uma doenca
exclusivamente genética, destacando a interacao entre fatores
moleculares, metabdlicos e ambientais na sua evolucao (MESSING et

al., 2024).

3. METODOLOGIA

A presente pesquisa consiste em uma revisao da literatura
conduzida de acordo com as recomendacdes dos itens de relatorios

preferenciais para revisdes sistematicas e meta-analises PRISMA.

Estratégia de busca

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed e
BVS, com o objetivo de identificar estudos relacionados aos fatores

associados ao atraso no diagnostico da leucemia em criancas. As



pesquisas foram realizadas em maio de 2026. Utilizaram-se os
seguintes termos de pesquisa, selecionados nos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH):
Autosomal dominant polycystic kidney disease (doenca renal
policistica autossbmica dominante), Progression (progressao),
Disease progression (progressdo da doenca), prognosis
(prognostico), Risk factors (fatores de risco), conforme descrito e
apresentados juntamente com a estratégia de busca utilizada no

PubMed e adaptada aos outros bancos de dados (Quadro 1).

Quadro 1. Estratégias utilizadas na busca eletrénica.

Bases de Estratégia de busca Resultado
dados s
PubMed #1 “Autosomal dominant polycystic kidney 91

disease” [Mesh]

#2 “Progression” [Mesh]

#3 “Disease progression” [Mesh]

#4 “Prognosis” [Mesh]

#5 “Risk factors” [Mesh]

#6 #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5

BVS #6 #1 AND #3 AND #4 AND #5 64

Total 155

Fonte: Elaboracao propria.

Questao de pesquisa

A questao de pesquisa e a estratégia utilizadas neste estudo foram
baseadas no modelo Populacao, Intervencao, Comparacao,
Desfecho (PICO), comumente aplicado na pratica baseada em

evidéncias e recomendado para revisdes sistematicas. Dessa forma,



pacientes com doenca renal policistica autossdmica dominante
foram utilizadas como “Populacao”; para ‘“Intervencao”, foi
considerado a presenca de fatores associados a progressao da
doenca; para “Comparacao” foi considerado como nao aplicavel e
como “Desfecho”, foram considerados a progressao da doenca renal,
declinio da taxa de filtracao glomerular, necessidade de terapia renal
substitutiva e impacto clinico. Assim, a pergunta final do PICO foi:
Quais sao os principais fatores associados a progressao da doenca
renal policistica autossémica dominante e como eles influenciam os

desfechos clinicos dos pacientes?

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos artigos completos em portugués, inglés e espanhal,
publicados nos UJltimos cinco anos. Utilizaram-se o0s seguintes
critérios de exclusao: revisdes bibliograficas, revisdes sistematicas e

publicacdes com mais de cinco anos.

Selecao dos estudos

O processo de selecao dos estudos foi realizado por dois revisores
independentes, e qualquer divergéncia foi resolvida por um terceiro
revisor. A selecao dos estudos foi realizada em duas etapas. Na
primeira etapa foram avaliados os titulos e resumos das referéncias
identificadas por meio da estratégia de busca e os estudos
potencialmente elegiveis foram pré-selecionados. Na segunda
etapa, foi realizada a avaliacao do texto na integra dos estudos pré-
selecionados para confirmacao da elegibilidade. O processo de
selecao foi realizado por meio da plataforma Rayyan
(https://mwww.rayyan.ai/). O processo de selecdo dos estudos estd

representado no fluxograma PRISMA apresentado na Figura 1.


https://www.rayyan.ai/)

Estudos incluidos

Apos o processo de selecao, os seguintes estudos foram incluidos:
estudos observacionais, estudos de prevaléncia, estudos
prognosticos, estudos diagnodsticos, ensaios clinicos controlados,
estudos de rastreamento, livros, meta-analises e ensaios controlados

randomizados.

Extracao dos dados

Para essa etapa foram utilizados formularios eletrénicos
padronizados. Os revisores, de forma independente, conduziram a
extracao de dados com relacao as caracteristicas metodoldgicas dos
estudos, intervencdes e resultados. As diferencas foram resolvidas
por consenso. Os seguintes dados dos estudos foram inicialmente
verificados: autores, ano de publicacao, tipo de estudo, amostra,
meétodos, protocolo de intervencao e grupo controle (caso existisse),

desfechos avaliados, resultados e conclusdes.

Avaliacao da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

A qualidade metodoldgica e/ou risco de viés dos estudos foi avaliado
de forma independente por dois revisores utilizando as ferramentas
apropriadas para cada desenho de estudo, como segue: ensaio
clinico randomizado - Ferramenta de Avaliacdao do Risco de Viés da
Cochrane, ensaio clinico nao randomizado ou quase experimental -

Ferramenta ROBINS-I.

4. RESULTADOS E DISCUSSOES

Inicialmente, foram identificados 155 artigos na base de dados

(quadro 1). Apds a etapa de triagem por meio da leitura dos titulos e



resumos, foram selecionados 38 estudos potencialmente relevantes
para analise. Posteriormente, realizou-se a leitura completa dos
artigos selecionados, resultando na avaliacao de 24 estudos na
integra. Apos aplicacao dos critérios de inclusao e exclusao, 15 artigos
foram excluidos por nao apresentarem relacao direta com o objetivo
da pesquisa. Ao final do processo de selecao, 9 estudos foram
incluidos na presente revisao. O fluxograma com o processo de
selecao dos estudos esta apresentado na Figura 1. Os estudos
analisados evidenciam que fatores genéticos, clinicos e metabdlicos
influenciam a progressao da DRPAD. Além disso, meétodos
prognosticos auxiliam na identificacao precoce de pacientes com

maior risco de evolucao da doenca.

Figura 1. Fluxograma do processo de selecao dos estudos de acordo

com o PRISMA.
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Fonte: PRISMA 2020.

A Progressao da DRPAD resulta da interacao entre fatores genéticos,

clinicos, metabdlicos e ambientais, que influenciam diretamente a



velocidade de crescimento cistico e o declinio da funcao renal. Entre
os fatores genéticos, destaca-se a presenca de mutacdes no gene
PKDI1, frequentemente associadas a uma evolucao mais agressiva
quando comparadas as mutacdes em PKD2, reforcando a
importancia da caracterizacdo molecular para estratificacao

prognostica (TORRES et al., 2025).

Entre os fatores clinicos, a hipertensao arterial destaca-se como um
dos principais determinantes da progressao da doenca. Além de
frequentemente se manifestar antes da reducao da taxa de filtracao
glomerular, a hipertensao promove lesao vascular renal, inflamacao
e fibrose, acelerando a perda funcional dos néfrons (MESSING et al,,
2024). Nesse contexto, as diretrizes atuais recomendam o bloqueio
do sistema renina-angiotensina-aldosterona por meio de inibidores
da enzima conversora da angiotensina ou blogqueadores dos
receptores da angiotensina como estratégia de primeira linha para o

controle pressorico (TORRES et al.,, 2025).

A Classificacao de Imagem de Mayo permite estratificar os pacientes
em categorias de risco progressivamente maiores, demonstrando
forte correlagcao com o declinio futuro da funcao renal e o tempo até
a insuficiéncia renal terminal (TORRES et al,, 2025). Contudo, devido
a ampla variabilidade da doenca, novas estratégias prognosticas
vém sendo estudadas. Biomarcadores urinarios e séricos surgem
como alternativas promissoras para monitoramento da atividade da
doenca e previsao de progressao, embora sua aplicacao clinica ainda

necessite de validacao adicional (RABY et al., 2021).

Além dos fatores tradicionais, evidéncias recentes sugerem
importante influéncia do estado metabdlico na evolucao da DRPAD.

A presenca de diabetes mellitus tipo 2 esta associada a maiores



volumes renais, hipertensao mais grave e reducao da sobrevida
gquando comparada aos pacientes com DRPAD isoladamente
(MESSING et al, 2024). Da mesma forma, obesidade, sobrepeso e
adiposidade visceral tém sido relacionados a pior progressao da
doenca, possivelmente devido aos efeitos da resisténcia insulinica,
hiperinsulinemia, inflamacao sistémica e ativacao do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (MESSING et al, 2024). O impacto clinico
da progressao da DRPAD ultrapassa a perda da funcao renal.
Complicacdes como dor cronica, infeccdes cisticas recorrentes,
nefrolitiase, hemorragia cistica e manifestacdes extrarrenais
contribuem significativamente para a morbidade da doenca
(TORRES et al, 2025). A dor, em particular, apresenta elevada
prevaléncia e associa-se a prejuizo funcional, alteracdes psicologicas
e pior qualidade de vida, tornando necessaria uma abordagem

multidisciplinar para seu manejo (BORGHOL et al.,, 2025).

No que se refere ao tratamento modificador da doenca, o tolvaptano
representa atualmente a principal terapia farmacoldgica capaz de
retardar a progressao da DRPAD em individuos com risco elevado
de evolucao rapida. Seu mecanismo baseia-se no bloqueio do
receptor V2 da vasopressina, reduzindo a proliferacao celular e o
crescimento dos cistos renais (TORRES et al, 2025). Medidas
complementares, como adequada ingestao hidrica, controle
rigoroso da pressao arterial, alimentacao saudavel, pratica regular de
atividade fisica e cessacao do tabagismo, também desempenham

papel relevante no manejo da doenca (TORRES et al.,, 2025).

Por fim, considerando a expressiva heterogeneidade clinica da
DRPAD, a identificacao precoce de fatores progndsticos e a adocao

de estratégias individualizadas de monitoramento e tratamento sao



essenciais para retardar a progressao da doencga, reduzir

complicacdes e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

Os estudos analisados demonstram que a progressao da Doenca
Renal Policistica Autossbmica Dominante é influenciada por uma
combinacao de fatores genéticos, clinicos e metabdlicos,
destacando-se as mutacdes em PKDI1 e PKD2, a hipertensao arterial
precoce, 0 aumento do volume renal total e alteracdes metabdlicas
como diabetes mellitus e obesidade. Esses fatores estao
diretamente relacionados a aceleracao do declinio da funcao renal e

ao desenvolvimento de insuficiéncia renal terminal.

Além do comprometimento renal, a progressao da doenca esta
associada a importantes repercussoes clinicas, incluindo dor cronica,
infeccbes  urinarias  recorrentes, nefrolitiase, manifestacoes
extrarrenais e reducao da qualidade de vida. Nesse contexto,
ferramentas progndsticas, métodos de imagem e biomarcadores
emergentes desempenham papel relevante na identificacao de

individuos com maior risco de progressao rapida.

Dessa forma, o reconhecimento precoce dos fatores associados a
evolucdao da DRPAD e a adocao de estratégias terapéuticas
individualizadas sao fundamentais para retardar a progressao da
doenca, reduzir complicacdes e promover melhores desfechos

clinicos aos pacientes.
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