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Gravidade da doenca renal cistica adquirida determina
melhora da anemia da insuficiéncia renal crénica
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RESUMO — OgJeTivo. ldentificar correlagdo entre
duracao do tratamento dialitico, gravidade da doen-
ca renal cistica adquirida (DRCA) medida pelo ta-
manho dos cistos e seu efeito sobre a correcéo es-
pontanea da anemia.

MaTERIAL E METODOS. Foram selecionados dez pa-
cientes, seis do sexo masculino e quatro do femini-
no, com mais de cinco anos em tratamento dialitico.
Nenhum paciente selecionado tinha doenca renal
policistica bilateral como doenca primaria. A avali-
acdo renal foi feita com ultra-sonografia. DRCA foi
caracterizada pela presenca de quatro ou mais
cistos em cada rim. Os maiores cistos foram medi-
dos para efeito de correlagcdo. O diagnéstico da
anemia foi estabelecido pelo valor do hematécrito
e da hemoglobina séricos. Foram analisados, tam-
bém, uréia, creatinina, albumina, ferro, capacida-
de total de combinacao do ferro e o percentual de
saturacao da transferrina séricos.

INTRODUCAO

A doenga renal cistica adquirida (DRCA) é defini-
da como o surgimento de mais de quatro cistos
bilateralmente, nos rins primitivos, de pacientes
com insuficiéncia renal crénica (IRC) terminal sub-
metidos a tratamento dialitico por longo tempo, cuja
doenca renal priméria nao era doenga cistica (figu-
ra)t*. A incidéncia de DRCA em pacientes submeti-
dos & hemodidlise tem sido descrita variando de 22 a
79,3%%8 ou até mesmo a 92%°. A DRCA pode, even-
tualmente, trazer como complicacdo cistos hemor-
ragicos®, hemorragia retroperitoneal®! e carcinoma
renal®”!4 que aumentam a morbidade e a mortali-
dade dessa doenca.

O surgimento de cistos em rins de alguns pacien-
tes com doenca renal cronica grave foi primariamen-
te descrito por Simon, em 1847, em pacientes com
glomerulonefrite subaguda. Mas somente em 1977,
Dunnil et al., em estudo de necropsias, reconhece-
ram a DRCA como estando associada a pacientes
com doenca renal cronica terminal submetidos a
hemodialise cronica®. Desde entdo, muitos estudos
tém sido publicados sobre tais cistos, que podem
atingir desde 1mm?*! a 3cm de diametro'*, ocorrendo
tanto na medula como no cdrtex renal’.
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ResuLTADOS. Os pacientes estavam adequadamen-
te dialisados (uréia e creatinina séricas = 98,7 *
35mg/dL e 9,7 £ 2,7mg/dL, respectivamente), com
bom estado nutricional (albuminasérica=4,5+ 0,59/
dL), e tinham razoavel reserva de ferro (ferro sérico
=80 + 34mg/dL). A prevaléncia de DRCA foi de 80%.
N&ao detectamos nenhum sinal ultra-sonografico de
malignidade nesses cistos. Houve correlacéo signi-
ficante entre tempo de dialise e hematécrito (R =
0,70; p < 0,05). O tamanho dos cistos teve correlacao
direta e significante com os valores do hematdcrito
(R =0,74; p < 0,05).

Concrusoes. Os resultados mostram que a melhora
espontanea da anemia observada nos pacientes em
dialise crbénica se correlaciona de forma significante
com a gravidade da doenca renal cistica adquirida.
Isso sugere uma atividade funcional dos cistos renais
na producdo de eritropoetina.

UniTermos. Insuficiéncia renal cronica. Doenga renal
cistica adquirida. Anemia. Eritropoetina. Hemodialise.

A incidéncia de carcinoma de células renais decor-
rente de uma malignizagdo dos cistos é controversa,
variando de menos de 1,4 a 7,1%%81¢, Melhora espon-
tanea da anemia tem sido observada nos pacientes
portadores de DRCA, em que este achado, talvez,
seja decorrente da producdo enddgena de eritro-
poetina pelos cistos adquiridos'’*®. H4& um relato
publicado correlacionando a melhora da anemia com
0 numero de cistos na DRCA?Y. Todavia, ndo hé
trabalhos correlacionando o tamanho dos cistos com
0 grau de anemia. Por esta razado, desenhamos um
protocolo com pacientes no qual correlacionamos o
tempo em programa regular de hemodialise, desen-
volvimento da DRCA, melhora da anemia e tamanho
dos cistos.

PACIENTES E METODOS

Pacientes

Foram selecionados dez pacientes, seis do sexo
masculino e quatro do feminino, com idade média de
34,8 + 9,5 anos, que se encontravam em programa
hemodialitico ha pelo menos 62 meses (média 84,9 +
24,1 meses). Nenhum paciente estava sob terapéuti-
ca com eritropoetina recombinante humana, nem
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Fig. - Imagem ultra-sonogréafica com multiplos cistos bilaterais de um dos pacientes avaliados neste estudo.
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Tabela — Dados para correlacéo entre o tempo de didlise (TD) em meses, o hematécrito (HT) em % e o tamanho dos cistos (TC)

em mm dos dez pacientes estudados

Paciente 1 2 3 4
TD 62 63 69 69
HT 22 21 21 30
TC Ausente 11.3 10.6 13.0

5 6 7 8 9 10
72 81 83 99 120 131
35 35 32 24 33 46
8.7 16.7 21.6 Ausente 29.6 31.7

havia recebido transfusdo sanguinea nos ultimos
quatro meses. As principais causas de IRC, nesses
pacientes, foram hipertensdo arterial (40%), glo-
merulonefrite crénica (40%), nefropatia tubulo-
intersticial crénica (10%) e sindrome de Alport
(10%). Os pacientes encontravam-se clinicamente
estaveis e todos eram andricos. O estudo foi realiza-
do sob o consentimento de todos os pacientes.

M¢étodos

Avaliacao ultra-sonografica — A avaliagdo renal
foi estabelecida por estudo ultra-sonogréfico, que,
apesar de menos sensivel que a tomografia com-
putadorizada, proporciona um método mais apropri-
ado para uma selecdo geral'®?. Foi utilizado um
aparelho Tosbee, modelo SSA 240, com frequéncia
do transdutor de 3,75 mega Hertz, utilizando-se
cortes longitudinal no maior eixo, transverso e obli-
quo. As imagens foram obtidas e avaliadas por um
radiologista que ndo conhecia a historia clinica dos
pacientes. Ao exame ultra-sonogréafico, o numero
total de cistos néo foi registrado pela impossibilidade
préatica de conté-los, visto que eram inameros. Veri-
ficamos somente a presenca ou ndo de mais de trés
cistos em cada rim, bem como o tamanho dos maiores
cistos em cada rim avaliado. Por causa da alta
prevaléncia de um ou dois cistos em rins normais na
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populacdo em geral, optamos, como critério de
DRCA, a presenca de quatro ou mais cistos bilate-
rais®. Os critérios ultra-sonograficos, para firmar ou
presumir a presenga de cistos, foram a auséncia de
ecogenicidade interna, cistos com contornos bem
definidos e regulares, e aumento acustico.

Avaliacéo laboratorial — Na rotina laboratorial,
foram avaliados hematdcrito, hemoglobina, hema-
toscopia, ferro sérico, capacidade total de combina-
¢do do ferro, percentual de saturacdo de trans-
ferrina, além da uréia, creatinina e proteinas séri-
cas. O diagndstico da anemia foi estabelecido por
meio do valor do hematdcrito e da taxa de hemo-
globina. Na anélise estatistica dos dados foi utiliza-
do o coeficiente de correlacdo linear de Pearson com
valor de significancia estabelecido em nivel de 5%
(p<0,05).

RESULTADOS

Os pacientes estavam adequadamente dialisados,
visto que apresentavam uréia e creatinina séricas
com média de 98,7 + 35mg/dL e 9,7 + 2,7mg/dL,
respectivamente. Além disso, apresentavam-se em
bom estado nutricional, com albumina plasmatica
média igual a 4,5 = 0,5g/dL. Os niveis de ferro e
capacidade total de combinacéo do ferro séricos fo-
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Grafico 1 — Correlagéo entre o tempo de dialise (TD) e os
valores de hematocrito (HT) dos dez pacientes estudados
(R=0,70; p<0,05).

ram, em média, 80 + 34mg/dL (normal = 60 a 160mg/
dL) e 270 = 79mg/dL (normal = 250 a 400mg/dL),
respectivamente.

Em nosso estudo, a prevaléncia de DRCA, nos dez
pacientes com mais de 62 meses em hemodialise, foi
de 80%, ou seja, apenas dois ndo apresentavam
doenca renal cistica adquirida (tabela). No grupo
com DRCA, todos os pacientes apresentavam mais
de quatro cistos bilateralmente, exceto um deles, que
mostrava cistos em apenas um rim; a impossibilida-
de de se detectar cistos no rim contralateral pode ter
sido decorrente da limitacdo do método empregado,
em que, talvez, o uso de tomografia computado-
rizada pudesse detectar os possiveis cistos que pas-
saram imperceptiveis ao ultra-som.

N&o foram encontradas em nenhum dos rins,
quaisquer alteracbes ultra-sonogréaficas que suge-
rissem carcinoma renal, tais como cistos com contor-
nos irregulares, paredes espessas e presenga de ecos
internos!. Houve correlacdo significante entre o
tempo de dialise (TD) e o hematdécrito (HT) (R=0,70;
p<0,05), como se observa no grafico 1. Os seis pacien-
tes hd mais de 70 meses em hemodidlise apresenta-
ram o0s maiores hematocritos, exceto o paciente 8
(tabela), que, apesar de estar em programa dialitico
ha 99 meses, apresentava baixo hematocrito, porém
ndo tinha desenvolvido DRCA, o que talvez explique
0 seu grave grau de anemia.

O tamanho dos cistos (TC) correlacionou-se dire-
tamente de forma significante com a elevacdo do
hematocrito (R=0,74; p<0,01), como se observa no
grafico 2. Os maiores cistos renais associaram-se aos
mais elevados hematdcritos, principalmente nos
pacientes que estavam em programa de dialise h&a
mais de 70 meses (tabela).
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Grafico 2 — Correlagédo entre o tamanho dos cistos (TC)
e os valores de hematdcrito (HT) dos dez pacientes estuda-
dos (R=0,74; p<0,01).

DISCUSSAO

Doenca renal cistica adquirida (DRCA) tem sido,
freglentemente, associada com terapia dialitica cro-
nical!2131521-2 Contudo, ndo esté claro se a dialise é
um pré-requisito ou se a insuficiéncia renal cronica,
por si s6, pode levar a formagao desses cistos, visto
que a DRCA pode ocorrer mesmo em pacientes com
IRC que nunca foram dialisados®.

Em nosso estudo, o desenvolvimento da DRCA
relacionou-se com a duragédo do tratamento dialitico.
Com excecdo dos pacientes 1 e 8, a maioria deles
(80%), com mais de cinco anos em hemodidlise,
apresentava multiplos cistos renais bilaterais. Esse
dado sugere que essa modalidade terapéutica pode
néo ser o fator desencadeante da formacéao cistica na
DRCA, mas, com certeza, ¢ um fator muito importan-
te na progressdo dos cistos renais, visto que o0s
maiores cistos foram encontrados nos pacientes ha
mais tempo em hemodialise (tabela). Permanecem
obscuros os mecanismos que levam a formacao dos
cistos na DRCA. Fatores como obstrucéo dos tubulos
por proliferacdo do epitélio tubular, fibrose inters-
ticial, cristais de oxalato de célcio intratubulares?s,
além de retenc¢do de fatores renotrépicos (substan-
cias cistogénicas) alterando a membrana basal, tém
sido propostos como causa de formacédo de cistos na
DRCA?®. A auséncia de cistos extra-renais sugerem
que eventos locais estejam primariamente implica-
dos no surgimento dos cistos renais. A ativacdo de
protoncogens e liberacgdo de fatores de crescimento,
como o fator de crescimento epidermal, surgem para
compensar a perda de alguns néfrons. Contudo, esta
resposta pode levar a hiperplasia tubular e a forma-
cao cistica* e, em alguns casos, a mutacdes e ao
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desenvolvimento de adenocarcinoma renal apos
periodo prolongado de tempo. A presen¢ga de um
epitélio com borda em escova na membrana luminal,
mais a composicdo do liquido dos cistos similar a
composicdo plasmatica, sugere que a origem dos
cistos seja primariamente da proliferacdo de células
do epitélio do tubulo contorcido proximal?®. Indepen-
dentemente das varias hipoteses descritas, inUme-
ras questbes podem ser levantadas com relacdo a
funcionalidade dos cistos renais adquiridos.

Uma melhora importante da anemia foi observa-
da na maioria dos pacientes com DRCA. Contudo,
esta melhora tornou-se bem mais evidente naqueles
que apresentavam os maiores cistos (tabela), de tal
forma que foi possivel fazer uma correlacéo direta
significante entre o tamanho dos cistos e os valores
dos hematdcritos desses pacientes (grafico 2). A
referida observacéo indica que os cistos renais séo,
provavelmente, produtores de eritropoetina e que a
quantidade de eritropoetina enddgena produzida
deve ser proporcional & massa cistica total. Uma
associagdo entre o desenvolvimento de cistos renais
e um aumento da produgdo da eritropoetina endé-
gena com inducao eventual de policitemia, em paci-
entes com doenga renal crdnica terminal, foram,
recentemente, descritos na literatura, o que suporta
nossos achados'"18,

Apesar de o aumento do hematdcrito ser um as-
pecto positivo no que diz respeito a qualidade de vida
dos pacientes renais crbnicos, nao sabemos se a
melhora da anemia é decorrente somente da funcio-
nalidade dos cistos ou significa um estagio precoce
de desenvolvimento do adenocarcinoma renal. Em-
bora esses cistos carreiem uma baixa potencialidade
neoplésica®, os achados ultra-sonogréaficos mostra-
ram que eles apresentavam caracteristicas benig-
nas. Ndo obstante, é de fundamental importancia o
acompanhamento ultra-sonografico e tomografico
renal desses pacientes.

Em concluséao, os resultados deste trabalho suge-
rem que os cistos renais da DRCA sdo, provavelmen-
te, produtores de eritropoetina, e que quanto maior
a gravidade da doenca renal cistica, ou seja, quanto
maior o tamanho dos cistos, o que depende da dura-
cao da terapéutica dialitica, maior a sua atividade
funcional. Entretanto, a comprovacao definitiva
dessa correlacéo sé sera possivel quando pudermos
medir os niveis plasmaticos de eritropoetina desses
pacientes. Por ultimo, a melhora da anemia reduz a
necessidade de transfusdes sanguineas, evitando a
transmisséo de doengas por hemoderivados, além de
diminuir os custos do tratamento, por reduzir a
necessidade de administracdo de eritropoetina re-
combinante humana.

Rev Ass Med Brasil 1997; 43(1): 4-8

SUMMARY

Improvement on anemia in acquired cystic
disease of the end-stage kidney

Objective — To identify a correlation between
dialysis treatment duration and severity of acquired
cystic disease of the end-stage kidney measured by
cyst sizes; and assess its effect on spontaneous
improvement of anemia.

Materials and Methods — Ten patients, 6 males
and 4 females were selected, who have been on
hemodialytic treatment for more than 5 years. There
was no patient selected with autosomal dominant
polycystic kidney disease. The renal evaluation has
been made through ultrasonographic studies. Ac-
quired cystic disease of the end-stage kidney was
characterized by finding four or more cysts in both
kidneys. The largest cysts were measured for cor-
relation effect. The diagnosis of anemia was esta-
blished by hematocrit and hemoglobin serum va-
lues. It has also been analyzed serum urea, crea-
tinine, albumin, iron, total iron-binding capacity
and the per cent saturation of serum transferrin
were tested.

Results — The patients were properly dialysed
(serum urea and creatinine = 98.7 £ 35mg/dL e 9.7
+ 2.7mg/dL, respectively). They were in good nu-
tritional shape (serum albumin =4.5 £ 0.5g/dL) and
had normal serum iron level (serum iron = 80 + 34
mg/dL). The prevalence of acquired renal cystic
disease was 80%. No finding of malignancy has been
detected in these cysts. There was a significant
correlation between time on dialysis treatment and
hematocrit values (R=0.70; p<0.05). Cyst sizes had a
direct and significant correlation with hematocrit
levels (R = 0.74; p < 0.05).

Conclusion — These results show that spon-
taneous improvement on anemia seen in patients on
chronic dialysis has a significant correlation with
the severety of acquired cystic disease of the end-
stage kidney. Our data suggest a functional role of
acquired kidney cysts on endogenous erithropoietin
production [Rev Ass Med Brasil 1997; 43(1):4-8.]

KEY WORDS: End-stage kidney disease. Acquired cystic
kidney disease. Anemia. Erythropoietin. Hemodialysis.
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