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INTRODUCAO

A Doenga Renal Policistica Autossémica Recessiva
(DRPAR) pode ser causada por variante no gene PKHD1,
responsavel por codificar uma proteina de membrana
chamada fibrocistina, resultando em dilatacdo cistica dos
ductos coletores renais e falhas no desenvolvimento dos
ductos hepatobiliares, com graus variados de doenga renal e
fibrose hepatica congénita.

As manifestagdes clinicas possuem um grande espectro
de apresentagbes que variam a depender da idade de
surgimento dos sintomas e do predominio do acometimento,
se hepatico ou renal, o que gera também, desafio para
diagnéstico.

O objetivo do relato de caso é descrever um nova variante
provavelmente patogénica, em homozigose, no gene doenga
policistica renal e hepatica 1 (PKHD1), associado a doenga
renal policistica autossémica recessiva, e discutir a
correlacao gendétipo-fenétipo.

DESCRIGAO DO CASO

Paciente feminina, 19 anos, filha de pais consanguineos
(primos de 2° grau), com histéria de hepatomegalia desde os
4 meses de idade e multiplas internagdes por febre, dor
abdominal e diarreia. Sem histéria conhecida de
acometimento renal ou hepatico em familiares de 1° grau.
Aos 3 anos, biopsia hepatica evidenciou fibrose hepatica
congénita. Evoluiu com episddios recorrentes de colangite e
hematémese por varizes esofagicas, tratados com
escleroterapia.

Na admissao atual, apresentava dor abdominal, febre,
vbmitos e diarreia. Exames laboratoriais mostraram anemia,
hipoalbuminemia, hiperbilirrubinemia e alteragdo da funcéo
renal (Ureia: 50 mg/dl e Creatinina: 1,7 mg/dl).
Ultrassonografia de abdome evidenciou sinais de hipertensao
portal (ascite moderada e presencga de circulagao colateral).
Colangiorressonancia demonstrou dilatacdo das vias biliares
intra e extra-hepaticas, além de figado, bago e rins de
tamanho aumentado, contendo multiplas formacdes
tubuliformes.

A analise genética por sequenciamento completo do
exoma identificou uma nova variante missense,
provavelmente patogénica, em homozigose no gene PKHD1
(NM_138694.4:¢c.9188A>C, p.Asn3063Thr), ainda nao
descrita na literatura, confirmando o diagndstico de DRPAR
associada ao gene PKHD1.
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Apo6s finalizar o tratamento com antibidtico, a
paciente recebeu alta hospitalar para acompanhamento
ambulatorial sem novos episddios de colangite e com funcéo
renal dentro dos limites da normalidade.

DISCUSSAO e
COMENTARIOS FINAIS

Em virtude do quadro clinico e idade atipicos da paciente,
foi realizado o sequenciamento completo do exoma através do
método NGS que revelou variante provavelmente patogénica
em homozigose no gene PKHD1.

Na paciente relatada € possivel perceber uma dissociagio
entre o acometimento hepatico e renal, visto a presenga de
doenca hepatica avangada, jda com sinais evidentes de
hipertensado portal, mas com funcao renal preservada aos 19
anos, quando recebeu o diagnodstico de DRPAR. A paciente
possuia alteragdes significativas do trato hepatobiliar, com a
presenga de hipertensdo portal, cujas complicacbes sédo as
principais responsaveis pelas demandas clinicas apresentadas.

Essa gravidade do comprometimento hepatico pode ser
explicada pela localizacdo da variante apresentada pela
paciente, localizada no exon 58, visto que variantes
acometendo exons 41-50 apresentaram a melhor taxa de
sobrevida livre de hipertensdo portal e pior naqueles com
variantes missense afetando exons 51-60.

No entanto, o desfecho hepatico e evolugao clinica da
doenca foi melhor categorizado pela analise da localizagdo de
aminoacidos. Variantes missense bialélicas afetando os
aminoacidos 709-1837 parecem estar associadas a fendtipos
renais mais leves e variantes acometendo aminoacidos
2625-4074 estao relacionadas a maior risco de complicagcbes
hepaticas. Na paciente estudada o aminoacido trocado
encontrava-se na posi¢cao 3036, logo, entre 2625-4074, o que
corrobora para a severidade do envolvimento hepatico
apresentado por ela.

A doenga renal policistica autossdbmica recessiva é
uma desordem rara e possui uma grande diversidade de
manifestacdes clinicas, que podem estar relacionadas as
caracteristicas especificas do tipo de variante responsavel e sua
localizagdo no gene, mas que também pode ter o seu fendtipo
modificado por fatores ambientais, genéticos e epigenéticos.
Isso pode determinar ndo apenas o periodo de surgimento dos
sinais e sintomas, mas a predominancia pelo acometimento
renal ou hepatico, assim como sua severidade, progresséo da
doenga ao longo da vida e, consequentemente, seu
prognéstico.

O presente estudo tem como intencdo, ndo apenas
descrever a descoberta da nova variante no gene PKHD1, mas
ilustrar o amplo espectro de apresentacao clinica da doencga, e
consequentemente, reforcar a importancia da analise genética
para garantir o diagndstico definitivo, especialmente em
pacientes com fendétipos que podem dificultar a avaliagao
clinica.
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