O QUE SAO DOENGAS RENAIS RARAS?
Boletim de informagGes para pacientes, familiares e representantes legais

Caro paciente, querida familia,

Uma doenca rara é definida quando a sua prevaléncia, ou seja, o nimero de caso sobre uma dada populagdo, ndo
excede um limite definido. Na Europa, esse limite é fixado em 0,05% da populacdo, ou seja, 5 casos para cada
10.000 pessoas. Existem muitas doencas raras. O niumero de doencas raras conhecidas e diagnosticadas é de cerca
de 7000-8000, mas esse numero continua a crescer com o avango da ciéncia e, especialmente, com os avangos da
ciéncia médica e pesquisa genética. Portanto, ndo estamos falando de apenas alguns doentes, mas de milhdes de
pessoas na ltalia e até mesmo dezenas de milhdes em toda a Europa. De acordo com a rede Orphanet da Italia, em
nosso pais sao 2 milhGes de pessoas que vivem com doencas raras, sendo que 70% sao criancas.

Existem diferentes tipos de doencas raras: congénitas, infecciosas, cancer (cancro), genéticas, degenerativas .... No
entanto, a maioria das doencas raras sdo genéticas (cerca de 80% de todas as doengas raras). Doencas raras podem
afetar todas as areas e sistemas do corpo humano (sistema digestivo, sistema respiratério, pele, sistema nervoso,
etc.) e, algumas vezes, podem afetar mais de um sistema, tornando-se uma condicdo médica que requer uma
abordagem multidisciplinar. Quase todas as doencas raras sdo crénicas e incapacitantes, e o paciente afetado tem
de viver com os seus sintomas e suas dificuldades por toda sua vida, muitas vezes desde o seu nascimento.

Doencas renais raras sao doencas que afetam o rim isoladamente ou em combinacdo com outros 6rgaos. Na maioria
dos casos elas sdo doencas genéticas e muitas vezes sdo necessarios testes genéticos para o seu diagndstico. Em
nosso centro, os pacientes afetados por doencgas renais raras podem receber cuidados adequados e de
conhecimento avangado.

Este folheto destina-se a fornecer-lhe algumas informagdes sobre a doenga da qual vocé pode estar sofrendo. Os
nossos médicos e todos os funciondrios do nosso centro estdo a sua disposicdo, para responder as suas perguntas e
fornecer-lhe qualquer explicagao que precisar.



DOENGAS GLOMERULARES HEREDITARIAS

Doengas glomerulares hereditarias sdo um grupo de disturbios caracterizados pelaalteracao de estrutura e fungao
do glomérulo renal e causados por anomaliasgenéticas. O glomérulo é uma estrutura renal de filtracdo e
alteragOesna sua fun¢do podem resultar na perda de proteina (denominada proteinuria) e passagem de gldbulos
vermelhos do sangue para a urina (hematuria). Estas doengas podem evoluir gradualmente para insuficiéncia renal,
até mesmo terminal.

Doengas glomerulares hereditarias sdo provocadas por mutacées em genes importantes para o desenvolvimento e
funcionamento do glomérulo renal. Atualmente mais de 30 genes foram identificados como causa de doencas
glomerulares hereditarias. Mutagdes nestes genes podem ser transmitidas com diferentes padrdes de heranca:
autossomica dominante (um dos pais, que é afetado, transmite uma cépia do gene alterado para seu filho, que sera
afetado pela mesma doenca), autossémica recessiva (ambos os pais, que sdo saudaveis, transmitem uma cépia do
gene alterado para a crianga, que serd afetada, desde que ele/ela receba as duas cdpias do gene alterado) ou ligada
ao X (o gene alterado é transmitido pela mae, geralmente saudavel, para a crianca do sexo masculino, que sera
afetada pela doenca).

O diagndstico de glomerulopatia hereditaria é baseado em exames de sangue e urina. A bidpsia renal pode ser
necessaria. Além disso, os testes genéticos sdo essenciais para determinar a causa da doenca e, por conseguinte, o
progndstico e a melhor terapia.

DOENCAS GLOMERULARES IMUNOMEDIADAS (GLOMERULONEFRITE)

Glomerulonefrites sdo doencas renais inflamatérias envolvendo os glomérulos, que sdo as estruturas de filtracdo
dos rins. Esses distlrbios podem ser agudos, subagudos ou cronicos, e podem apresentar diferentes caractisticas
clinicas (hematuria, proteinuria, insuficiéncia renal, doenca renal de estagio final). Além disso, outros érgdos podem
estar envolvidos (pele, articulagGes, sistema respiratoério ...).

Glomerulonefrite pode também:

- Representar uma doenca isolada (glomerulonefrite primaria ou idiopatica), como a nefropatia por IgA
- Ser parte de uma doenga sistémica (como o lUpus eritematoso sistémico ou vasculite)

- Ser secundaria a infecgGes (Streptococcus, Staphylococcus, virus da hepatite B ou C)

Manifestagdes clinicas renais que podem ser associadas a glomerulonefrite:

e Insuficiéncia renal (aguda ou croénica)

¢ Hipertensao arterial

¢ Proteindria, Sindrome nefrdética, que é uma sindrome clinica causada pela perda de proteina na urina e
caracterizado por hipoproteinemia (queda dos niveis de proteina no sangue , em particular de a albumina),
dislipidemia e retencdo de liquidos (edema)

¢ hematuria, muitas vezes macroscdopica durante as exacerbacdes, seguida por persistente hematuria microscopica.

O diagndstico de glomerulonefrite requer exames de sangue, urina e frequentemente bidpsia renal. As informagdes
provenientes desses exames sdo necessarias para decidir o melhor tratamento das diferentes formas de
glomerulonefrite.

DOENGA RENAL POLICISTICA AUTOSSOMICA RECESSIVA (DRPAR)

A Doenga Renal Policistica Autossémica Recessiva (DRPAR) é uma doenca hereditdria caracterizada pelo
desenvolvimento de cistos nos ductos coletores renais. Como resultado do desenvolvimento e crescimento dos
cistos, os rins sofrem um aumento significativo no tamanho. H4 envolvimento do figado, sendo caracterizado por



diferentes graus de fibrose hepatica congénita. DRPAR é uma doenca rara, com prevaléncia de 1/40.000 criancas. A
doenca é transmitida de forma autossémica recessiva (é necessario que ambas as cdpias do gene estejam alteradas)
e o gene causador, denominado PKHD1, esta localizado no cromossoma 6. Este gene codifica uma proteina chamada
fibrocistina ou poliductina.

Apds o nascimento, em adicdo a formacgao e crescimento de cistos renais, hipertensdo arterial e infecgdes do tracto
urinario sdo frequentes manifestacdes da doenca. O envolvimento hepatico pode ser completamente assintomatico
ou pode apresentar hipertensdo portal, infeccdo do ducto biliar e colangite. A funcdo hepatica geralmente
permanece normal. A ultrassonografia mostra hipertrofia renal, com pequenos cistos, que muitas vezes podem ser
detectados ainda no periodo pré-natal. A ultrassonografia hepatica mostra dilatacdo do ducto biliar e sinais de
hipertensdo portal. O envolvimento do figado configura fibrose hepdtica congénita. A insuficiéncia renal é a principal
complicacdo e a fase terminal raramente ocorre antes dos 15 anos. Os pacientes com insuficiéncia renal terminal
necessitam didlise ou transplante renal.

DOENGA RENAL POLICISTICA AUTOSSOMICA DOMINANTE (DRPAD)

A doenca renal policistica autossomica dominante (DRPAD) é uma doenca hereditaria caracterizada pelo
desenvolvimento de cistos em algum tracto do tubulo renal. E a forma mais comum de doenca renal policistica, com
uma prevaléncia de 1/1000, ndo sendo uma doenca rara. No entanto, a doenca geralmente se manifesta na idade
adulta e, portanto, é considerada rara em criancas, mesmo em casos em que haja familiaridade. A maioria das
familias com DRPAD tem uma mutacdo no gene PKD1, localizado no cromossomo 16, enquanto que uma menor
porcentagem apresenta mutacdo no gene PKD2, localizado no cromossomo 4.

As criancas afetadas podem apresentar hematuria microscépica ou macroscépica, hipertensao arterial, infeccdes do
trato urindrio, calculos e insuficiéncia renal. A ultrassonografia mostra o aumento de volume dos rins e grandes
cistos. A doenga também é caracterizada por manifestagdes clinicas em outros drgaos, como figado, pancreas,
coracdo e artérias.

A insuficiéncia renal é uma das principais complicades da DRPAD e o estagio terminal geralmente ocorre na idade
adulta, mesmo para os casos com inicio pediatrica. Os pacientes com insuficiéncia renal terminal necessitam didlise
ou transplante renal.

TUBULOPATIAS PRIMARIAS

Tubulopatias primarias sdo um grupo de doencas hereditarias caracterizadas por alteragcdo funcional dos tubulos
renais. Os tubulos renais desempenham muitas fung¢des importantes, incluindo a regulagédo do tipo e da quantidade
das substancias que sdo eliminados na urina. As consequéncias do funcionamento impréprio dos tubulos renais sdo
muitas e incluem grave alteragdo no equilibrio acido-base e de eletrélitos (como sddio e potassio) no sangue e na
urina. Essas altera¢Oes geralmente ndo progridem para insuficiéncia renal crénica, mas podem determinar outros
sinais clinicos, como disturbios urinarios, gastrointestinais e de crescimento, se ndo tratada adequadamente. Por
esta razdo, pacientes com tubulopatias primdrias necessitam de terapias cronicas e de acompanhamento médico
regular para verificar a eficacia do tratamento.

ANOMALIAS CONGENITAS DOS RINS E DO TRATO URINARIO (CAKUT)

Anomalias congénitas dos rins e do trato urindrio (CAKUT, Congenital Anomalies of the Kidney and Urinary Tract)
representam um conjunto de malformacbes, que podem afetar isoladamente os rins ou também outras vias
urindrias (ureter, bexiga). Elas podem ocorrer em associacgdo com anomalias congénitas de outros érgdos (por
exemplo, olhos e ouvidos).

CAKUT incluem:

- AlteracOes renais, como agenesia renal unilateral, rim em ferradura ou hipodisplasia



- Anomalias no ureter, como obstru¢do da juncdo ureteropélvica, duplicacdo do sistema coletor, megaureter
congénito e refluxo vesicoureteral

- Anomalias da uretra, como valvulas de uretra posterior

CAKUT pode ser completamente assintomatica e, portanto, ser diagnosticada por acaso quando pacientes sao
submetidos a ultrassonografia renal por outros motivos (mesmo no periodo pré-natal), ou podem apresentar
sintomas clinicos, como infec¢des do trato urinario . Algumas formas de CAKUT podem progredir para a insuficiéncia
renal, até mesmo terminal.

O diagndstico de CAKUT é baseado principalmente em testes instrumentais, incluindo ultrassonografia, que é a
essencial para o acompanhamento do paciente. Além disso, a cintilografia renal e a cistouretrografia sdo muitas
vezes Uteis para completar o diagnéstico.

O tratamento da insuficiéncia renal terminal consiste em dialise ou transplante renal.

DOENGCA RENAL TUBULOINTERSTICIAL AUTOSSOMICA DOMINANTE (DRIAD)

O termo "doenca renal tubulointersticial autossdmica dominante" corresponde a um grupo de doencas raras
transmitidas como doencga autossémica dominante e causadas por mutacées em um dos 4 genes : UMOD , HNF1B,
MUC1, REN.

Essas doengas podem apresentar manifestagdes clinicas variadas, como alteragées urinarias isoladas, a presenca de
cistos renais, doenca renal cronica e insuficiéncia renal, até mesmo terminal. Além disso, também podem ocorrer
manifesta¢Oes extra-renais, incluindo um tipo particular de diabetes mellitus de inicio juvenil (chamado MODY) e
gota.

O diagnéstico é baseado em analises sanguineas e de urina, ultrassonografia renal e pode ser confirmado por teste
genético.

O tratamento da insuficiéncia renal terminal consiste em didlise e transplante renal.



