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RESUMO

A Sindrome de Alport é uma doenca genética que compromete o colagénio tipo 1V, com
afetacdo das membranas basais e traduzida por compromisso renal grave e progressivo,
surdez neurossensorial e alteraces oculares. A transmissdo hereditaria ligada ao X no
gene COL4A5 € a mais frequente, podendo também ocorrer formas de transmisséo
autossomica recessiva ou dominante, nos genes COL4A3 e COL4A4. A biopsia renal,
com evidéncia de alteragBes caracteristicas na microscopia eletronica, ou o estudo
genético com identificacdo de mutacdo nos genes COL4A3-5, sdo os métodos de
diagnostico gold standard. A intervencdo farmacoldgica visa primordialmente o atraso
na progressdo da doenga renal, preferencialmente com inibidores da enzima conversora
da angiotensina ou antagonistas dos recetores da angiotensina Il; a terapéutica culmina,
em ultima instancia, no recurso a técnicas de substituicdo da funcdo renal. Ainda nédo
existe uma terapéutica especificamente modificadora da Sindrome de Alport,
encontrando-se em investigacdo alguns farmacos que se pretendem inovadores no

tratamento desta doenca.

Apresenta-se 0 caso de um doente do sexo masculino, atualmente com 5 anos de idade,
com episédios de macrohematlria desde o terceiro ano de vida, e com irmdo com
diagnostico de Sindrome de Alport. O diagndstico de Sindrome de Alport ligada ao X
foi confirmado apds realizacdo de estudo genético. Discute-se a problematica da
hematdria na idade pediatrica, aborda-se o diagnostico deste doente, reflete-se acerca do
seu prognostico e discutem-se as intervencdes dietéticas, farmacoldgicas e outras,

catalisadoras da sua melhor renoprotecao.

Palavras-chave: Alport; Hematuria; Proteinuria; Doenca Renal Crénica
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ABSTRACT

Alport Syndrome is a genetic disease that compromises type IV collagen, which affects
the basement membranes and causes a severe and progressive kidney impairment,
sensorineural deafness, and ocular lesions. Frequently it arises from X-linked hereditary
in COL4A5 gene, but it can also be provoked by autosomal recessive or autosomal
dominant transmission in COL4A3-4 genes. Kidney biopsy highlighting characteristic
changes in electronic microscopy, or the genetic study with identification of COL4A3-5
mutations, are the gold standard methods for the diagnosis. The treatment that is
currently used is aimed to delay the progression of the kidney disease to end-stage
kidney disease, preferably with angiotensin-converting enzyme inhibitors or angiotensin
Il receptor blockers; therapy ultimately culminates in kidney function replacement
techniques. A specific modifying therapy of AS remains to be achieved, and some drugs

are currently under clinical trials aiming to innovate the treatment of this disease.

We present a clinical case of a male patient, currently with 5-years-old, who has
episodes of macrohematuria since his third year of life and a brother diagnosed with
Alport Syndrome. The diagnosis of X-linked Alport Syndrome was confirmed after
genetic study. In this work we discuss the problem of hematuria in children, the
diagnosis, prognosis, and pharmacologic and dietary interventions to promote kidney

protection.

Key-words: Alport; Hematuria; Proteinuria; Chronic Kidney Disease
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INTRODUCAO

A Sindrome de Alport (SA), também designada nefrite hereditaria, € uma patologia que
afeta as membranas basais, em particular dos glomérulos renais, associada a uma
perturbacdo na formagdo das isoformas a3, a4 e a5 do colagénio de tipo IV, em
resultado de mutagdes nos genes COL4A3, COL4A4 (presentes no cromossoma 2, com
transmissdo autossomica dominante ou recessiva) ou COL4A5 (transmissdo ligada ao

cromossoma X) [1].

A SA é responsavel por 0,5% da doenga renal cronica terminal (DRCT) no adulto e por
cerca de 13% da DRCT em idade pediatrica [2].

O colagénio tipo IV é um heterodimero constituido por seis isoformas (al, 02, a3, o4,
a5 e a6), cada uma codificada por um gene COL4A 1-6, que se associam formando trés
tipos de redes: al al a2(IV), a3 a4 a5(IV) e a5 a5 a6(IV). O trimero al al a2(IV) esta
presente em todas as membranas basais e ndo esta comprometido na SA. A distribuicdo

das duas redes restantes € mais especifica, como observado na Tabela 1.

Rede Distribuicédo

a3 o4 a5(1V) Membrana basal glomerular (MBG),
capsula de Bowman, membrana basal dos
tibulos distais e membranas basais da
coclea e olho

a5 a5 a6(1V) Céapsula de Bowman, membranas basais
dos tuabulos distais e coletores e

membrana basal da epiderme

Tabela 1: Distribuicdo das redes a3 a4 a5 (IV) e a5 a5 a6 (IV).

A SA repercute-se sobretudo a nivel do rim, olho e ouvido, apresentando-se
classicamente com hematuria, insuficiéncia renal progressiva, surdez neurossensorial e
alteracdes oculares como lenticone anterior e retinopatia. Estdo também descritos outros
envolvimentos organicos, entre 0s quais a leimiomatose (respiratoria, gastrointestinal,

...) e lesBes arteriais aneurismaticas (aorta toracica ou abdominal, intracranianas, ...) [3].



Quando ocorre mutagdo num dos trés genes envolvidos na SA, a respetiva auséncia da
isoforma codificada compromete a correta organizacao das redes de colagénio tipo 1V,
conduzindo a uma degradacdo das restantes isoformas, pelo que a nivel do rim a
membrana basal glomerular (MBG) fica vulneravel a pressdo de filtracdo e é
irreversivelmente lesada [2]. A SA com transmissdo ligada ao cromossoma X (SAX),
associada a mutaces no gene COL4ADb, esté presente em 80% dos casos; a autossémica
recessiva (SAR) e a autossomica dominante (SAD), associadas a mutacfes nos genes
COL4A3 e COL4A4, ocorrem em 15% e 5% dos casos, respetivamente. Todavia, cerca
de 10 a 15% das mutacdes no gene COL4A5 séo espontaneas, ndo havendo nestes casos
historia familiar da doenca [1].

Os doentes do sexo masculino com SAX tém apenas um alelo do gene COL4A5, sdo
hemizigoticos e manifestam as caracteristicas “classicas” da doenga; os doentes do sexo
feminino apresentam dois alelos do gene, estando apenas um mutado, s&o
heterozigo6ticos e apresentam fenotipicamente um mosaicismo que condiciona uma
forma mais leve da doenca. Apesar da elevada percentagem da forma SAX geralmente
descrita na literatura, a prevaléncia desta forma da doenca parece ser mais baixa na
populacdo do sul da Europa [4,5]. O gen6tipo da mutacdo COL4A5 tem importancia no
fendtipo da doenca, uma vez que grandes delecbes, mutaches nonsense e pequenas
mutacdes que alteram a reading frame, estdo associadas a um fenétipo mais severo, com
90% de probabilidade de progressdo para DRCT até aos 30 anos; pelo contrario, as
mutaces missense associam-se a um fenoétipo menos grave, com probabilidade de 50%
de progressdo para DRCT até aos 30 anos [1]. Apesar destas reconhecidas correlacdes
gendtipo-fendtipo, num estudo coorte portugués ndo foram encontradas diferencas
significativas entre mutacdes consideradas severas e a gravidade da doenca renal, mas

apenas com fenotipos extra-renais severos [4].

Nos doentes com SAR ambos os alelos do gene COL4A3 ou COL4A4 estdo mutados,
pelo que os sexos feminino e masculino séo potencialmente afetados da mesma forma, e
tém um fendtipo semelhante a SAX do sexo masculino. Nestes doentes, também as
mutacdes nonsense e as mutacbes que condicionam coddes STOP estdo associados a um
inicio precoce de DRCT [1].



Os doentes com SAD tém uma mutacdo heterozigdtica, apresentam apenas um alelo
mutado no gene COL4A3 ou COL4A4, tém na sua maioria doenga mais ligeira (sem
manifestacbes clinicas ou apenas com hematdria microscépica isolada e ndo
progressiva), frequentemente categorizada como doenga de membrana basal glomerular
fina (DMBGF) ou hematdria familiar benigna (HFB). Uma minoria destes doentes
pode, todavia, ter um quadro progressivo e evoluir para DRCT [1].

A primeira manifestacdo clinica da SA, embora nem sempre reconhecida, é a hematuria
microscopica persistente, habitualmente presente desde a infancia em 100% dos doentes
do sexo masculino com SAX; pode haver episodios de macrohematlria, muitas vezes
no contexto de infecdo respiratoria alta, e que podem constituir a apresentacao clinica
inaugural. O surgimento de proteindria é posterior, tipicamente no final da infancia ou
adolescéncia nos doentes com SAX e SAR, iniciando-se com microalbuminuria e
progredindo para proteinuria nefrotica. A hipertensdo é também comum na adolescéncia

nestas duas formas da doenca [4, 6].

A leséo glomerular manifesta-se inicialmente por atenuagdo difusa da MBG e, com a
progressdo da doenca, por espessamento irregular acompanhado de transformacao
basket-weave da lamina densa, apagamento dos pedicelos, fibrose intersticial e atrofia
tubulo-intersticial, com progressao clinico-laboratorial para DRCT [7]. A doenca
glomerular e a resposta de stress dos poddcitos condicionam uma secrecdo e
distribuicdo de quimiocinas e citocinas pro-fibréticas - a principal causa de fibrose
intersticial e atrofia tubular. A presenca de fibrose intersticial surge geralmente na
segunda década de vida, com uma correlacdo inversa a taxa de filtracdo glomerular
(TFG), o que sugere que a fibrose intersticial contribui significativamente para a perda
da funcéo renal. [8].

O compromisso otoldgico surge muitas vezes no final da infancia, com detecdo na
audiometria de défices simétricos para altas frequéncias; com a progressao da doenca, o
défice auditivo evolui para o ambito da conversacdo, ndo ultrapassando geralmente os
60-70 dB [7]. No doente do sexo masculino com SAX, a probabilidade de défice
auditivo decorrente de disfuncdo coclear, com separacdo do o6rgdo de Corti da
membrana basal subjacente, € de 50% aos 15 anos e de 90% aos 40 anos. A audicdo
continua a deteriorar-se na vida adulta, sendo necessaria a utilizacdo de protese auditiva
e indicada protecdo para insultos adicionais, com evic¢do de farmacos ototoxicos e

minimizacao da exposi¢do ao ruido [9].



Cerca de 15% dos doentes do sexo masculino com SAX apresentam lenticone anterior,
leséo indolor mas que pode reduzir progressivamente a acuidade visual e associar-se a
cataratas e a rotura do cristalino, corrigida com substituicdo do cristalino [9]. Podem
estar presentes alteracfes da pigmentacdo da retina (manchas branco-amareladas

perimaculares), erosdes recorrentes e distrofia polimorfica posterior da cornea [2].

Perante um doente com hematuria, o diagnostico de SA pode ser admitido com

elevadissima probabilidade quando estdo presentes trés dos seguintes critérios [4]:

a. Histéria familiar de hematuria macro/microscopica e/ou insuficiéncia renal
cronica;

b. Lesdes tipicas da MBG na microscopia eletronica;

c. Surdez neurossensorial para alta frequéncia;

d. Alteracbes oculares caracteristicas (lenticone anterior e/ou alteracGes

pigmentares da retina).

O diagnobstico é confirmado por bidpsia renal, pela evidéncia de alteracdes
caracteristicas na microscopia eletronica ou, na sequéncia de estudo genético, pela
identificacdo de uma mutacdo no gene COL4A5 ou de duas mutacGes nos genes
COL4A3 ou COL4A4 [9]. O diagnostico definitivo da SA, incluindo o modo de
transmissao hereditéria, é essencial para a formulacdo de medidas preventivas, inicio da

terapéutica, predicdo do progndstico e aconselhamento genético [10].

Os doentes do sexo masculino com SAX, de ambos os sexos com SAR, e alguns

doentes com SAD evoluem para DRCT.

As medidas profilaticas e terapéuticas podem atrasar a progressdo da doenca renal e o
recurso a terapias de substituicdo. Cerca de 50% dos doentes do sexo masculino com
SAX desenvolvem DRCT até aos 25 anos e 90% até aos 40 anos [11]. Atualmente, o
bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona, com a utilizagdo de inibidores da
enzima conversora da angiotensina (IECAS), € a terapéutica médica mais eficaz no
atraso da progressdo para DRCT e aumenta a esperanca de vida; existe correlacdo direta

entre um tratamento precoce e uma maior eficacia [6, 8].

Os doentes com SA tém habitualmente excelentes resultados apos transplantacdo renal,

mas em cerca de 3% dos casos ocorre nefrite anti-MBG [1].
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Neste trabalho, apresenta-se o caso clinico de uma crianga do sexo masculino com SA
de transmissdo ligada ao X. Discute-se a problematica da hematuria persistente na
infancia, aborda-se o diagnostico deste doente, reflete-se acerca do seu prognostico e
discutem-se as intervencOes dietéticas, farmacoldgicas e outras, catalisadoras da sua

melhor renoprotecéo.
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CASO CLINICO
P.G.F, sexo masculino, leucodérmico, nascido a 8 de janeiro de 2015.

Pais ndo consanguineos. Pai de 48 anos, engenheiro, saudavel. M&e de 46 anos,
engenheira, com histdria de microhematuria, sem proteindria, tensdo arterial e creatinina
sérica normais. Meio-irmdo materno, 20 anos, macrohematdria recorrente desde os trés
anos, com diagnostico inicial de Nefropatia IgA, corrigido aos 17 anos para SA, apés
realizacdo de bidpsia renal; realizou estudo genético, com identificacdo de mutacéo
€.4361G>T (p.Glyl454Vval) no exdo 49 do gene COL4A5; medicado com um
antagonista dos recetores da angiotensina Il (ARAII); dltima avalia¢do analitica (janeiro
de 2020: hemoglobina 11,2 g/dL, RDW 13,3%, ferritina 306,8 ng/mL, creatininémia
2,86 mg/dL — depuracéo de 44 mL/min/1.73m?, urémia 162 mg/dL, colesterol total 188
mg/dL, triglicéridos 109 mg/dL, glicémia 96 mg/dL, calcémia 9,7 mg/dL, fosfatémia
5,5 mg/dL, paratormona intacta 338,0 pg/mL, natrémia 139 mmol/L, kaliémia 5,5
mmol/L, clorémia 107,0 mmol/L, aloumindria 512,96 mg/L, creatinindria 654,1 mg/L —
relacdo albumindria/creatinindria 0,78); exames oftalmolégico e auditivo normais. Irma

de 7 anos, saudavel. Avos maternos sem doenga renal.

Gestacdo de 40 semanas, vigiada e sem intercorréncias; trés ecografias normais,
serologias negativas para hepatite B, HIV, sifilis, rubéola e toxoplasmose, pesquisa de
Streptococcus do grupo B negativa. Parto eutdcico no Hospital CUF Descobertas;
indice de APGAR 9-10; somatometria ao nascer: peso 3630g (P50), comprimento 50cm
(P50), perimetro cefélico 36,5cm (P50). Aleitamento materno exclusivo nos primeiros
seis meses de vida, iniciando entdo diversificagdo alimentar com aceitagdo e tolerancia
adequadas. Cumprimento do Programa Nacional de Vacinacéo, e de trés vacinas extra-
programa: Rotavirus, Hepatite A e Neisseria meningitidis do grupo B. Crescimento
estaturoponderal e desenvolvimento psicomotor adequados. Episddios de infecdo
respiratoria alta viral desde o primeiro ano de vida e duas bronquiolites sem necessidade

de internamento.

Episddios de macrohematuria desde o terceiro ano de vida, por vezes com
desencadeante infecioso presumivelmente viral, com resolugdo temporalmente variavel,

mas em regra entre trés dias e uma semana.
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Em novembro de 2017, a solicitacdo do pediatra assistente, efetuou a primeira
investigagdo analitica e ecografica, que revelou: hemograma normal, creatinina sérica
0,2 mg/dL, ureia sérica 20 mg/dL, ionograma sérico normal, célcio sérico 9,3 mg/dL,
calciuria 4,4 mg/dL (amostra ocasional), com relacdo calciuria/creatindria de 0,12,
microalbuminuria 507 mg/L e eritrocitdria; ecografia renal e vesical documentou rins
de dimens@es, morfologia e ecoestrutura normais, bexiga sem alteragdes. Pouco tempo
mais tarde, apos reformulacdo do diagnostico do irméo, foi observado em consultas de
Oftalmologia e Otorrinolaringologia, com avaliacfes clinicas e exames audiométricos

normais.

Em setembro de 2018 foi referenciado a Consulta de Nefrologia Pediatrica do Hospital
Garcia de Orta E.P.E. onde se apresentou clinicamente bem, normotenso (TA 83/56
mmHg, P25/50). Avaliagdo analitica revelou: hemograma normal (hemoglobina 11,8
g/dL), creatinina sérica 0,2 mg/dL, microhematuria e microalbumindria (64 mg/dL).
Estudo genético identificou a mesma variante patogénica do irméo: mutacao ¢.4361G>T
(p.Gly1454Val) no exdo 49 do gene COL4AD5, tendo sido diagnosticado com SA ligada
ao X. O estudo genético realizado a irmd foi negativo para mutacdo do gene COL4Ab.

Avaliacdo sequencial de microalbuminuria revelou valores mais elevados (120 mg/dL e
324 mg/dL) pelo que, apos esclarecimento dos objetivos propostos, iniciou terapéutica
com enalapril em margo de 2019, na dose de 0,1mg/Kg/dia. Na consulta seguinte, 0s
pais referiram que o filho passou a manifestar inequivoca alteracdo comportamental
traduzida por irritabilidade, opinido corroborada na consulta subsequente. Foi sugerida a
iniciacdo de um ARAII, no entanto com alguma reniténcia dos pais quanto a sua
utilizagdo, pelo que a prescrigdo de Enalapril foi suspensa em Agosto de 2019, com
nocdo de resolucdo daquela sintomatologia e acordo de vigilancia e iniciagdo de um

ARAII a curto prazo.

Em julho e novembro de 2019 ocorreram dois episodios de macrohematiria, com
episddio de infecédo respiratoria viral a preceder o segundo, e que persistiram durante

cerca de uma semana.

Ultima avaliacdo analitica (janeiro de 2020): hemoglobina 11,0 g/dL, RDW 14,3%,
creatininémia 0,27 mg/dL — depuracdo de 224 mL/min/1.73m?, urémia 15 mg/dL,
natrémia 139 mmol/L, kaliémia 3,7 mmol/L, clorémia 106,0 mmol/L, albumindria 75,5
mg/L, creatinindria 78,7 mg/dL - relacdo albuminuria/ creatinindria 0,1;

microhematuria.
13



DISCUSSAO

A SA constitui a segunda doenca renal hereditaria mais frequente, logo apés a doenca

renal poliquistica autossomica dominante [1].

Este caso de hematiria persistente identificada a partir do terceiro ano de vida, com
macrohematuria recorrente, caracterizou-se pela simplicidade da sua investigacao
etioldgica, decorrente do diagnostico de SA efetuado no irméo pouco antes do inicio das

manifestagdes clinicas e analiticas verificadas no nosso doente.

Apesar desta evidéncia, e até porque o diagndstico do irméo foi durante muitos anos
erroneamente catalogado de Nefropatia IgA, a abordagem inicial desta discussdo
justifica, em nossa opinido, uma breve abordagem da hematiria em geral e da

macrohematuria recorrente em Pediatria.

Define-se hematlria como a presenca de globulos vermelhos na urina. A hematuria
pode ser sintomatica ou assintomatica, conforme se apresente ou ndo acompanhada de

manifestacdes clinicas de doenca sistémica ou nefro-uroldgica.

A hematuria pode ser microscopica ou macroscépica. Na microhematuria, a urina é
normal a simples vista, apenas detetavel por tira reativa (com leitura de pelo menos 1+
de sangue na urina) e deve ser sempre confirmada por exame microscopico do
sedimento urinario (mais de cinco glébulos vermelhos por campo com objetiva de 400x
em urina fresca centrifugada, ou mais de cinco glébulos vermelhos por microlitro de
urina fresca ndo centrifugada), uma vez que aguele teste identifica a presenca do grupo
heme e pode ser positivo na presenca de mioglobindria ou de hemoglobinuria e
corresponder, por conseguinte, a um falso-positivo de hematiria. A hematdria
macroscopica € caracterizada pela presenca de sangue na urina em quantidade suficiente
para a sua visualizacdo a olho (mais de um mililitro de sangue por litro de urina ou mais
de 500 glébulos vermelhos por microlitro de urina); a urina pode ter coloracdo rosa,
vermelha ou do tipo coca-cola, sendo esta Gltima a aparéncia mais sugestiva da etiologia
glomerular [12, 13, 14].

De acordo com o momento de aparecimento de sangue macroscopico na micgédo, a
hematuria pode ser classificada de inicial (no inicio do jato, clareando depois, e
sugerindo etiologia uretral ou prostatica), terminal (no final da micgéo, sugerindo causa
vesical), ou total (ao longo de toda a miccdo, e com possivel origem no rim, trato
urinario ou bexiga) [13].
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Segundo a duragdo, a hematuria define-se como transitéria (apenas observada numa
amostra isolada ou num periodo inferior a seis meses) ou persistente (identificada seis

meses depois da primeira determinacgéo) [13].

A microhematdria considera-se clinicamente significativa quando persiste em pelo
menos trés amostras de urina consecutivas, com intervalos de colheita de duas a quatro

semanas [13].
A hematdria persistente pode ter etiologia glomerular ou ndo glomerular (Tabela 2).

A hematuria glomerular é sugerida por uma urina com coloracdo coca-cola, com

identificacdo de eritrocitos dismarficos e cilindros eritrocitarios [7].

Etiologia ndo glomerular Etiologia glomerular
Hipercalcidria / Nefrolitiase Nefropatia IgA
Malformacdes nefro-uroldgicas Purpura de Henoch-Schonlein
Doenca renal poliquistica Sindrome de Alport
Tumor de Wilms Hematuria familiar benigna
Drepanocitose Glomerulonefrite pds-infeciosa
Disturbios da coagulacédo Sindroma hemolitico-urémico

Tabela 2: Causas glomerulares e ndo glomerulares de hematuria persistente.

A Nefropatia IgA € a glomerulopatia priméaria mais frequente. Apenas 10-15% dos
casos correspondem a formas familiares (embora ainda ndo tenham sido identificados os
genes causais). O modo de apresentacdo mais comum é a macrohematuria recorrente,
que ocorre um a dois dias apds uma infecdo respiratoria alta, geralmente de etiologia
viral. Outras formas de apresentacdo incluem: microhematuria assintomatica (com ou
sem proteindria); nefrite aguda (hematuria, proteinuria, insuficiéncia renal, hipertenséo
arterial); sindrome nefrética (em menos de 10% dos casos); associacdo nefrite-nefrose.
E uma doenca de imunocomplexos, possivelmente como resposta secundaria aos
agentes infeciosos, com deposi¢do mesangial de IgA, e também de C3 (frequente) e 19G
e IgM (em cerca de 50% dos casos). Apesar de ser classicamente considerada uma
glomerulonefrite benigna, 20-40% dos doentes progridem para DRCT em 20 anos [7,
12, 14].
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A HFB e a SA sdo as principais formas de hemataria glomerular familiar persistente,
responsaveis por 30-50% dos casos de hematuria de causa glomerular em idade

pediatrica [7].

A maioria dos doentes com HFB (DMBGF) tém mutacGes heterozigdticas nos genes
COL4A3 e COL4A4 e apresentam uma forma de hematdria familiar que é

frequentemente benigna e ndo progressiva. Os seus critérios de diagnostico séo [7, 15]:

a. Hematuria isolada (com excrecdo urinaria de proteinas, funcéo renal e pressao
arterial normais);

b. Histéria familiar de hematlria consistente com hereditariedade autossémica
dominante;

c. Histdria familiar negativa para insuficiéncia renal ou outras manifestacdes extra-
renais;

d. Aspetos histolégicos em microscopia eletronica de atenuacdo difusa da MBG

(diminuicdo da espessura da lamina densa glomerular para < 200 nm).

E de salientar que na fase inicial da SA, a microscopia eletronica pode revelar apenas
uma atenuacgédo difusa da membrana basal, pelo que nesse particular as duas doencas
podem ser de dificil distin¢do. Por este motivo, varios autores discordam da atribuigdo
de uma conotacdo simplisticamente benigna a DMBGF, uma vez que os doentes podem
abandonar um adequado acompanhamento médico, que pode vir a revelar-se
absolutamente prejudicial, no caso de progressdo da doenga e evolucdo para DRCT
(excecional) ou na circunstancia de corresponder mesmo a um caso de SA [15].

Como anteriormente afirmamos, a marcha diagndstica do nosso doente foi determinada
de forma muito impressiva pela histéria de SA no irmdo. O estudo de genética
molecular foi, por conseguinte, prontamente realizado apds a sua referenciacdo a
consulta hospitalar, tornando, de momento, desnecessaria a realizacdo de outra

investigacdo diagnostica complementar.

Os testes de genética molecular, ndo invasivos, de elevada precisdo e de consideravel
valor prognostico, sdo considerados 0 método gold standard de diagndstico da SA e de
demonstracdo da sua hereditariedade, uma vez que a identificacdo da mutagéo
patogénica no gene COL4A5 é o critério mais especifico de diagnéstico de SAX,

evitando a necessidade de biopsia renal ou de pele [4].
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Atualmente, recomenda-se que o diagnostico se realize por sequenciacdo de nova
geragdo (NGS), num painel de doencas, em que se inclui ndo s6 os genes associados a
SA, mas também outras nefropatias hereditarias com evolucdo clinica e achados
patoldgicos semelhantes a SA, como a nefropatia associada ao MYH9; podem detetar-se
mutacdes digénicas (que causam fenotipos mais severos que as mutagdes monogenicas)
[10]. A maioria das mutac@es identificadas na SA sdo variantes patogénicas novas, uma

vez que ndo ha hotspots mutacionais nos trés genes [2].

No nosso caso, foi realizado um target test, mais econémico, direcionado em funcéo da
mutacdo verificada no irmdo. E, como era previsivel, a mutacdo encontrada foi idéntica
a do irmdo, a ¢.4361G>T (p.Gly1454Val) no exdo 49 do gene COL4A5, confirmando-se
assim o diagnostico de SAX. E uma mutagio que consiste na substituicdo de guanina
por timina na posicao 4361 do exao 49 do gene COL4A5, resultando na substituicdo do
aminodcido glicina por valina na isoforma a5 do colagénio tipo IV. Constituindo-se
como uma mutacgdo missense, a probabilidade de progressao para DRCT até aos 30 anos
é de 50% [8]. O reconhecimento da mutacdo envolvida é importante para o diagnostico
e a correlacdo gendtipo-fendtipo, para o prognéstico e, também, numa perspetiva
terapéutica futura, uma vez que as mutagdes missense surgem em 40-50% dos doentes,
e destes, 90% tém substituicdo do aminoacido glicina, da qual resulta uma ativacéo da
resposta a proteinas mal enoveladas e stress do reticulo endoplasmatico; esta classe de

mutacgdes poderéa ser alvo de abordagem terapéutica ainda em fase experimental [16].

Apesar da variante descrita para o doente ainda ndo estar inserida nas bases de dados
genéticas disponiveis (LOVD, ARUP), existem varios softwares disponiveis online,
capazes de predizer o efeito patogénico de uma mutacdo. Através da plataforma
PolyPhen-2 (http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/) constata-se que esta mutacdo tem

um elevado risco de ser altamente patogénica, com um score de 0,976 (Figura 1).

This mutation is predicted tobe  PROBABLY DAMAGING with a score of 0.976 (sensitivity: 0.76; specificity: 0.96)

a.0a a.28 a.48 a.68 a.88 1.88

Figura 1: Patogenicidade da mutacdo c.4361G>T (p.Gly1454Val) no exdo 49 do gene COL4AS5,
calculada pelo software PolyPhen-2.

Do atras exposto, pode naturalmente concluir-se que €& imperativo que todas as

mutacdes sejam reportadas para bases de dados apropriadas [17].
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O diagnostico da SA pode também resultar da identificacdo de alteragdes especificas na
microscopia eletronica. No nosso doente, e como atras referido, em resultado do
diagnostico prévio de SAX no irmdo, optou-se por avangar primariamente para o estudo
genético dirigido e ndo realizar biopsia renal diagndstica. Outro método diagnostico
para a SAX, menos invasivo que a bidpsia renal, é a bidpsia de pele com
imunofluorescéncia para a cadeia a5 (IV) na membrana basal epidérmica, uma vez que
nesta condicdo a rede a5 a5 a6 (IV) estd ausente na maioria dos doentes e portanto nao
identificada por imunofluorescéncia (o0 que ndo acontece nos doentes com SAR, uma
vez que a cadeia a5 a5 a6 (IV) da epiderme estara preservada por apenas afetar a rede
a3 o4 a5 (IV)) [4]. No entanto, perante elevada suspeita clinica, a positividade para a
isoforma a5 (IV) na membrana basal epidérmica ndo exclui o diagndstico de SAX, uma
vez que 29% destes doentes apresentam expressdo da mesma; nestes doentes com
expressao positiva de a5 a proteinuria ¢ menor e parece surgir mais tarde, e a progressao
para DRCT é mais tardia e a perda de audicdo menor [2]. Em sintese, enquanto que a
biopsia de pele apenas fornece o diagndstico definitivo no caso de SAX, a biopsia renal
tem a vantagem de diagnosticar as diversas modalidades de SA (SAX, SAR, SAD), ao

identificar as alteragdes renais patoldgicas ja descritas anteriormente.

Um terceiro aspeto merecedor de anélise mais detalhada nesta discusséo relaciona-se
com a intervencdo terapéutica no doente com SA. Nao existe na atualidade um
tratamento especifico para a correcdo do defeito subjacente, pelo que o objetivo
fundamental do tratamento consiste em retardar a progressao da doenca renal e a

necessidade de terapéutica de substitui¢éo renal.

A didlise e o transplante sdo as solucBes de recurso nos doentes que desenvolveram
evolugdo para DRCT. A transplantacéo renal € a modalidade mais aconselhada, com 0s
melhores resultados, uma vez que a doencga nédo recorre no enxerto. Todavia, em cerca

de 3% dos doentes desenvolve-se nefrite anti-GBM mediada por anticorpos [1].

Detalhes relacionados com as terapéuticas de substituicdo renal, bem como algumas das
medidas de suporte utilizadas na prevencdo e tratamento das complicagbes da DRC
ultrapassam o alcance e o limitado espaco desta discussdo, pelo que ndo serdo
desenvolvidos neste texto. Também as medidas de suporte utilizadas nas manifestacoes
visuais e auditivas do SA ndo serdo aqui explanadas. Mas, pela sua relevancia ou
pertinéncia, abordaremos em seguida alguns aspetos relacionados com a importancia da

proteindria no SA e, na parte final faremos algumas referéncias a aspetos nutricionais.
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A microalbumindria (excrecdo diéria de albumina entre 30 e 300 mg), surge no estadio
mais precoce de leséo glomerular nas glomerulopatias em geral, na SA em particular, e
precede o desenvolvimento de proteinuria significativa (excrecdo urinaria diaria de
proteina superior a 4 mg/m?/hora, ou relagdo proteina/creatinina urinaria superior a 0.2
mg/mg) e, mais tarde, de proteindria nefrdtica (excregdo urinaria diaria de proteina
superior a 40 mg/m?/hora, ou relagdo proteina/creatinina urinaria superior a 2 mg/mg),
lesdo renal progressiva e insuficiéncia renal. A cortical interstitial volume fraction
(VvI/C) é uma medida da fibrose intersticial e da atrofia tubular, e tem uma forte
correlacdo inversa com a filtracdo glomerular nos rapazes com SA. Na primeira década
de vida destes doentes, a VVI/C e a filtracdo glomerular sdo geralmente normais, mas a
primeira come¢a a aumentar na segunda década de vida simultaneamente com o
declinio da depuracdo de creatinina. E, demonstrou-se em modelos animais com SA que

o inicio da proteindria precede o aumento mensuravel da fibrose intersticial [8].

Neste contexto, algumas recomendacgdes acerca do diagnostico e controlo da proteindria

sdo imprescindiveis, expressas no Alport Syndrome Research Collaborative [8]:

a. Monitorizagdo anual da microalbumindria e da proteindria a partir do primeiro
ano de vida em criancgas de risco acrescido de SA, ou logo ap6s o diagnostico;

b. Tratamento dos doentes com proteindria;

c. Tratamento dos doentes do sexo masculino com microalbumindria com elevado
risco de DRCT aos 30 anos de idade, nomeadamente os portadores de mutacées
severas no gene COL4A5 — delegdes, mutagGes nonsense, mutagdes splicing —
ou com historia familiar de DRCT antes dos 30 anos em familiares do sexo
masculino. Como anteriormente referido, recomenda-se que 0 genotipo seja

determinado, para identificar estes doentes de risco elevado.

A utilizacdo de farmacos anti-proteinaricos é, por conseguinte, fundamental nos doentes
com SA.

O objetivo do tratamento sera a reducdo da relagdo proteindria/creatinindria para um
valor inferior a 0.5 mg/mg se o valor basal era superior a 1mg/mg, ou uma reducdo de
pelo menos 50% se aquele valor estava compreendido entre 0.2 e 1 mg/mg; quando a
terapéutica é iniciada em situacdes de microalbumindria, como no nosso doente, com
relacdo microalbumina/creatinina urinaria 0,1 mg/mg, o objetivo sera o de reduzir a

relagdo para um valor inferior a 0.05-0.1 mg/mg [8].
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A primeira linha de tratamento consiste no bloqueio do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) através de IECAs [8]. Mas, a propdsito da sua utilizacdo
prolongada (ainda recentemente off-label nos EUA na crianga com proteinuria ou outra
doenca renal) desconhece-se atualmente se o tratamento com estes farmacos pode levar
a toxicidades, ainda ndo conhecidas a longo-prazo [18]. Como tratamento de segunda
linha, existem duas alternativas: os antagonistas dos recetores da angiotensina Il (ARA
I) e os antagonistas da aldosterona. O losartan € o farmaco de referéncia dos ARA I,
que pode ser utilizado de inicio, ou adicionado em baixas doses ao IECA se 0s objetivos
terapéuticos ndo tiverem sido alcancados com um farmaco de primeira linha. Num
pequeno grupo de doentes com SA, a combinagdo IECA + espironolactona revelou-se
superior a combinacdo IECA + ARA Il, uma vez que o aumento dos niveis de
aldosterona pode contribuir para a persisténcia de proteiniria aumentada em doentes a
receber tratamento com IECAs. Recomenda-se a monitorizacdo regular da kaliémia e
dos niveis de creatinina em doentes com SA em tratamento, nos casos sob monoterapia

ou com terapéutica combinada [8].

No nosso doente, e decorrente dos valores de microalbumindria verificados a data da
admissdo na consulta hospitalar e posteriormente confirmados em duas avaliacdes, a
decisdo de iniciar renoprotecdo com terapéutica medica foi naturalmente proposta, apds
informacdo a familia dos objetivos dessa intervencdo. A aceitacdo foi inicialmente algo
reticente, mas esclarecidamente consentida. O farmaco escolhido foi o enalapril. Logo
apos o inicio da terapéutica foi relatada pelos pais nocdo de menor vitalidade e
irritabilidade. No resumo das caracteristicas do medicamento (RCM — INFARMED)
constam efetivamente como efeitos adversos, embora muito infrequentes, alteracGes do
foro psiquiatrico e neuroldgico, como nervosismo, insénias e sonoléncia. A relagdo
causal ndo nos pareceu aqui particularmente facil e conclusiva. Mas aquela prescricédo
veio a ser (transitoriamente?) suspensa, admitindo-se igualmente a sua substituicdo por

outro farmaco.

Um ensaio clinico prospetivo, realizado em adultos, concluiu que a terapéutica com
duplo bloqueio do SRAA com IECA (benazepril) + ARA Il (valsartan) nas doses
maximas toleradas, associada a uma estatina (fluvastatina) e a um bloqueador dos canais
de calcio (diltiazem) reduz eficazmente a albuminuria e diminui a depuracéo de IgG,
possivelmente por uma melhoria da disfun¢do glomerular mediada por diminuicdo da

presséo intracapilar e/ou melhoria da barreira glomerular [19].
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Como atrds referimos continua por alcancar uma terapéutica especificamente
modificadora do SA. A droga ideal deveria substituir a MBG anormal, poder ser
administrada por muitos anos (desde a infancia), e ser barata, de administracdo oral,
deter um efeito biolégico conhecido e mensuravel e possuir um adequado perfil de
seguranga. Estdo em curso um conjunto de ensaios, em humanos e em modelos animais,
que poderdo vir a proporcionar algum contributo inovador para a terapéutica médica da
SA. Uma excelente revisdo acerca da farmacologia de investigacdo em curso para 0 SA
foi recentemente publicada por Torra e Furlano [20]. Nesse trabalho sdo citados e
explicados o0s eventuais contributos de diversas substancias, nomeadamente:
bardoxolona, oligonucleotidos anti-miRNA-21, paricalcitol, estatinas, inibidores dos
recetores dos fatores de crescimento epidérmico, chaperonas, células estaminais

pluripotentes.

Os objetivos terapéuticos das diferentes drogas, correlacionados com a patogénese da

doenca, estdo expressos na Figura 2 [20].

Séo estudos ou ensaios ainda ndo concluidos, mas potencialmente promissores, em
particular em relacdo a bardoxolona (ensaio CARDINAL) e aos anti-miRNA-21 (ensaio
HERA, entretanto suspenso). Todavia, alguns aspetos fundamentais, nomeadamente os

relativos a eficacia e toxicidade estdo longe de cabal esclarecimento.
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Figura 2: Alvos terapéuticos na Sindrome de Alport. Apenas o primeiro e segundo nivel (colagénio IV
e MBG) sdo especificos para a doenga, os restantes farmacos tém como alvo a fibrose.
Figura extraida de Torra e Furlano [20].
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Importa referir que em Novembro de 2019 foi publicado pela Reata Pharmaceuticals o
resultado do ensaio CARDINAL relativo a 48 semanas de tratamento com a
Bardoxolona e as quatro semanas subsequentes a suspensdo do farmaco. Neste ensaio
atingiram-se 0s seguintes objetivos primario e secundario: melhoria estatisticamente
significativa da TFG ap0s as 48 semanas de tratamento e manutengdo da significancia
estatistica ap6s quatro semanas sem o farmaco, relativamente ao grupo de controlo. A
importancia destes resultados prende-se com a possibilidade de surgir para a SA o

primeiro tratamento modificador da doenca, ao promover a resolucao da inflamacao.

Caminhando para o final desta discussdo, apresentamos de seguida breves
consideracBes a propdésito de aspetos nutricionais nesta crianca com SAX que, tudo o
indica, evoluira inexoravelmente para uma situacdo grave, com TFG fortemente

comprometida.

A instituicdo de um adequado e atempado plano nutricional assumird um papel
importante no retardar do declinio da funcdo renal. Os objetivos desta intervencao
consistem na obtencdo de um bom estado nutricional, na prevencdo da acumulacéo de
metabolitos toxicos minimizando o risco de uremia, e em evitar complicagbes como
hiperfosfatémia, anemia, hiperkaliémia, hipervolémia, acidose metabolica e doenga

mineral dssea [21].

As criangas com doenca renal crénica (DRC) tém uma taxa de mortalidade 30 vezes
superior a de criancas saudaveis da mesma idade, e um aumento da incidéncia de
malnutricdo e baixa estatura [22]. A reducdo da velocidade de crescimento ocorre
sobretudo quando a TFG é inferior a 25 mL/min/1,73m? e quando o aporte energético é

menor que 80% do recomendado [23].

A diminuicdo da ingesta caldrica deve-se a uma predisposicao para anorexia, nauseas e
vomitos, e a diminuicdo do paladar que se agrava com a progressdo da doenca. Os
vémitos sdo comuns, principalmente na idade pediatrica e podem ser secundarios a
refluxo gastro-esofagico e atraso do esvaziamento gastrico; a acidose e a inflamacao

associadas sdo também fatores contributivos por producao de leptina [22].

Deve, portanto, ser assegurada uma nutricdo adequada para otimizar o crescimento na

crianga com DRC.
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Para garantir um crescimento e composi¢do corporal normais, devera haver consumo
apropriado de calorias, proteinas, gordura, sédio, &gua, bicarbonato, ferro, calcio,
fosforo, vitaminas e minerais. Os detalhes pormenorizados desta intervengédo

ultrapassam o ambito e o espaco deste trabalho.

O registo biométrico de altura, peso e perimetro cefélico e o célculo dos respetivos

percentis deve ser feito regularmente [22].

Os niveis plasmaticos de ureia devem ser inferiores a 56 mg/dL (20 mmol/L) em
criangas com menos de 10 anos e inferiores a 84 mg/dL (30 mmol/L) apds os 10 anos.
Estes niveis sdo uma boa traducdo do consumo proteico (exceto em situacdes de
catabolismo aumentado), uma vez que niveis muito baixos refletem uma ingesta
proteica reduzida e risco acrescido de malnutricdo. Por outro lado, o aporte inadequado
de energia por fontes ndo proteicas resulta na utilizacdo das proteinas alimentares para
energia em vez de crescimento, com um aumento da ureia plasmatica e dos niveis de

potassio [22].

A ingesta calorica deficiente é a principal causa de perturbacdo do crescimento, mas
outras etiologias estdo também implicadas, e merecem a respetiva nomeagdo: acidose,
deplecdo cronica de sodio, doenca mineral Ossea, anemia, alteracfes hormonais,

nomeadamente do eixo hormona de crescimento/fator de crescimento insulin-like [22].

O nosso doente ndo apresenta ainda, como expectavel, repercussdo da doenca renal na
filtracdo glomerular e no crescimento, mas entendemos que € importante intervir
precocemente em alguns aspetos nutricionais — educacionais e preventivos. Para o
efeito, é de enorme importancia o contributo de nutricionista, na definicdo de um plano
individualizado que ira ser monitorizado ao longo da evolugdo da crianga e da

progressao da sua doenca.

Em conclusdo, o presente trabalho descreve um classico caso de SA, em que a historia
familiar permitiu um diagndstico precoce da doenca, com identificacdo de uma mutagéo
igual a do irméo, e que se tem revelado muito severa neste familiar, traduzida numa
forma grave de doenga, com proteindria e grave compromisso da TFG. O prognostico
do nosso doente parece-nos, por conseguinte, desfavoravel. O enfoque devera traduzir-
se na adequada vigilancia clinica e analitica e na instituicdo de medidas preventivas e
terapéuticas — farmacoldgicas e dietéticas — que possam retardar o mais possivel a

evolucdo para DRCT e a necessidade de dialise ou de transplantacao renal.
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