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Resumo

Introducdo

A Nefropatia de IgA é a glomerulonefrite primaria mais comum no mundo ocidental.
Apresenta uma prevaléncia varidvel nas varias localizagGes geograficas, sendo mais frequente na
Asia e menos frequente na Africa. E uma doenga autoimune caraterizada pela deposigdo mesangial
de imunocomplexos constituidos essencialmente por Imunoglobulina A. A apresentagao clinica é
varidvel, podendo ser assintomatica, evoluir de forma indolente ou apresentar-se na forma de
insuficiéncia renal rapidamente progressiva. O diagndstico definitivo é estabelecido através da
bidpsia renal.

Ap0ds o diagndstico, é importante perceber como orientar estes doentes com o intuito de
retardar e/ou evitar a progressdo desta doenca. O tratamento atualmente recomendado pelas
Guidelines KDIGO 2021 é essencialmente de suporte. Assim, torna-se emergente perceber e
estudar novas abordagens terapéuticas passiveis de atuar em pontos fulcrais da fisiopatologia desta
doenga, com o intuito de impedir a sua progressao.

Ao longo deste trabalho serdo descritas as novas abordagens farmacolégicas com papel
promissor no futuro, algumas delas ainda em estudo. S3o disto exemplo: a Dapagliflozina, o
Sparsentan, a formulacdo entérica de Budesonida, o Blisibimob, o Atacicept, o Fostamatinibe, o
Avacopan, o Eculizumab, o Narsoplimab, o Iptacopan, o Bortezomibe, as proteases IgA1 bacterianas

e a Hormona Adrenocorticotrépica.

Objetivos

Este trabalho tem como objetivo descrever as novas abordagens terapéuticas da Nefropatia
de IgA e as que se encontram em investigacdo, o seu papel, eficacia e seguranca. Para
contextualizagdo, far-se-a uma revisdo sobre a epidemiologia, fisiopatologia, apresentagdo clinica

e diagndstico desta doenca.

Metodologia

A informacdo foi obtida através da pesquisa bibliografica de artigos cientificos publicados
no PubMed, Cochrane Library e UpToDate, a partir do Mesh Term “IgA Nephropathy” e dos
subheadings “Therapy” e “Drug Therapy”. Foram incluidos artigos cientificos escritos em inglés ou
portugués e publicados desde o ano de 2012 até abril de 2023. Quando necessario foram também
pesquisados artigos sobre a epidemiologia, fisiopatologia, apresentagao clinica e diagnéstico da
Nefropatia de IgA, a partir do Mesh Term “IgA Nephropathy” e dos subheadings “Epidemiology”,

” o ou

“Physiopathology”, “Clinical presentation” e “Diagnosis”.



Na pesquisa inicial obtiveram-se 833 artigos. Inicialmente, estes foram selecionados pelo
seu titulo, tendo-se seguido a leitura do abstract. Foram definidos critérios de exclusdo e, apds
selegdo, incluiram-se 33 artigos que foram lidos na totalidade. Estes artigos foram citados por
ordem de referéncia ao longo do texto, com o auxilio da plataforma EndNote. As referéncias
bibliograficas dos artigos selecionados foram também consideradas quando relevantes, assim
como dados adicionais sobre os ensaios clinicos incluidos que foram pesquisados no site

Clinicaltrial.gov.

Conclusao

A abordagem terapéutica atualmente recomendada para a Nefropatia de IgA ndo é nem
especifica nem dirigida a sua fisiopatologia.

Ao longo deste trabalho, foi possivel perceber que novos farmacos como a Dapagliflozina,
o Sparsentan, a formulagdo entérica de Budesonida, o Atacicept, o Avacopan, e Iptacopan sdo
alternativas terapéuticas promissoras no tratamento da NIgA, que revelaram levar a estabilizacdo
da funcdo renal e da proteindria, com um bom perfil de seguranca. O Fostamatinibe e o
Bortezomibe apresentam uma elevada incidéncia de efeitos adversos. O Eculizumab apresenta um
efeito apenas tempordrio e como tal ndo serd tdo promissor. As proteases de IgA foram apenas
incluidas em estudos realizados em modelos animais. Os estudos realizados com o Blisimob, o
Narsoplimab e a Hormona Adrenocorticotrépica ainda ndo tém resultados publicados.

Torna-se fulcral desenvolver estudos com um maior recrutamento de doentes que devem
ser seguidos durante um maior intervalo de tempo, para perceber qual a seguranca e eficacia destas

novas terapéuticas a longo prazo.

Palavras-chave
IgA nephropathy, IgA glomerulonephritis, Berger Disease, Epidemiology, Physiopathology,
Diagnosis, Therapy, Drug Therapy, Diet Therapy

Abstract

Introduction

IgA nephropathy is the most common primary glomerulonephritis in the Western world. Its
prevalence varies across different geographic locations, with the highest occurrence in Asia and the
lowest in Africa. It is an autoimmune disease characterized by immunocomplexes deposition in the

mesangium, primarily composed of Immunoglobulin A. The clinical presentation is variable and can



range from asymptomatic to indolent progression or rapidly progressive renal failure. A definitive
diagnosis requires a kidney biopsy.

Once diagnosed, it is crucial to understand how to guide these patients in order to slow
down and/or prevent the progression of the disease. The current treatment approach by the KDIGO
2021 Guidelines is focused on supportive care. Therefore, there is a need to explore and study new
therapeutic approaches that target key pathophysiological mechanisms to prevent disease
progression.

This paper aims to describe the new pharmacological approaches, some of which are still
under investigation, but that hold promise for the future. These approaches include Dapagliflozin,
Budesonide enteric formulation, Blisibimob, Atacicept, Fostamatinib, Avacopan, Eculizumab,
Narsoplimab, Iptacopan, Bortezomib, Sparsentan, bacterial IgAl proteases and

Adrenocorticotropic Hormone.

Objectives

This paper aims to describe the new therapeutic approaches for IgA Nephropathy and other
which are currently under investigation, elucidate their roles, assess their efficacy and safety. To
provide context, the paper will also review the epidemiology, pathophysiology, clinical presentation

and diagnosis of this disease.

Methodology

The desired information was obtained through a literature search of scientific articles
published in PubMed, Cochrane Library and UpToDate. The search started with the Mesh Term "IgA
Nephropathy" and the sub-headings "Therapy" and "Drug Therapy". Scientific articles written in
English or Portuguese and published from the year 2012 until March 2023 were included.
Additionally, relevant articles on the epidemiology, pathophysiology, clinical presentation, and
diagnosis of IgA Nephropathy were also searched, from the Mesh Term "IgA Nephropathy" and the
sub-headings "Epidemiology", "Physiopathology", "Clinical presentation" and "Diagnosis".
The initial search yielded 833 articles. Initially, these were selected by their title, followed by
abstract reading. Exclusion criteria were defined resulting in 33 articles that were read in their
entirety. These articles were cited throughout the text in the order of reference, with the help of
the EndNote platform.

Relevant bibliographic references from the selected articles were considered, as well as

additional data about the included clinical trials that were searched on the Clinicaltrial.gov website.



Conclusion

The current therapeutic approach for IgA Nephropathy lacks specificity and does not
directly target the underlying pathophysiology.

This study reveals that new drugs, such as Dapagliflozin, Sparsentan, the enteral
formulation of Budesonide, Atacicept, Avacopan, and Iptacopan show promise as therapeutic
alternatives for the treatment of IgAN. These treatments have demonstrated the ability to stabilize
renal function and reduce proteinuria, while maintaining a favorable safety profile. On the other
hand, Fostamatinib and Bortezomib have shown a high incidence of adverse effects, which limits
their potential for widespread use in IgAN tratment. Eculizumab, although effective, only provides
temporary effect and therefore may not be as promising. IgA proteases have only been studied in
animal models. As for Blisimob, Narsoplimab, and Adrenocorticotropic Hormone, the results of the
studies conducted with these medications have not yet been published.

It is essential to conduct studies with larger patient cohorts and longer follow-up periods to

better understand the long-term safety and efficacy of these new therapies.

Keywords
IgA nephropathy, IgA glomerulonephritis, Berger Disease, Epidemiology, Physiopathology,
Diagnosis, Therapy, Drug Therapy, Diet Therapy
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Introducao

A Nefropatia de IgA é a glomerulonefrite primaria mais comum no mundo ocidental, sendo
uma importante causa de Doenga Renal Crénica e de Doenga Renal Terminal, a qual pode ocorrer
em 30% dos doentes, cerca de 20 anos apds o diagndstico. A sua prevaléncia é varidvel em
diferentes localizacdes geograficas, sendo mais frequente na Asia e menos frequente na Africa.

A Nefropatia de IgA é uma doenca autoimune cujo a fisiopatologia ainda n3o é totalmente
compreendida, mas sabe-se que o mecanismo central para o seu desenvolvimento consiste na
deposicdo mesangial de imunocomplexos constituidos, essencialmente, por imunoglobulina A.
Atualmente, o modelo mais aceite para explicar a fisiopatologia desta doenca é o modelo “multi-
hit”. A apresentacgao clinica é bastante varidvel, podendo ir desde um quadro assintomatico, apenas
com hematuria microscopica, até um quadro de insuficiéncia renal rapidamente progressiva com
glomerulonefrite crescéntica. A suspeita do diagndstico deve motivar a realizagdo de um estudo
analitico com funcdo renal, exame sumadrio de urina, sedimento urindrio e quantificacdo de
proteinas na urina. O diagndstico definitivo é efetuado por bidpsia renal.

Apds o diagnodstico, é importante perceber como gerir estes doentes com o intuito de
retardar e/ou evitar a progressido desta doenca. Apesar da Nefropatia de IgA ter uma alta
prevaléncia mundial, o tratamento atualmente indicado pelas Guidelines KDIGO 2021 é
essencialmente de suporte, considerando-se as terapéuticas imunossupressoras para casos graves.

Assim, torna-se emergente perceber e estudar novas abordagens terapéuticas passiveis de
atuar em pontos fulcrais da fisiopatologia desta doenca, com o intuito de impedir a sua progressao.

Ao longo deste trabalho serdo descritos varios farmacos, alguns dos quais ainda em ensaio
clinico, com o intuito de perceber qual a sua importancia e utilidade para o tratamento da
Nefropatia de IgA. Serdo descritos farmacos que interferem em diferentes mecanismos
fisiopatoldgicos da doenga: a Dapagliflozina, um inibidor do co-transportandor de sddio-glicose 2;
as intervengbes ao nivel das mucosas, com a formulagdo entérica de Budesonida (Nefecon®);
intervengdes que resultem na inibicdo da ativagdo dos linfécitos B, com recurso a Blisibimob e o
Atacicept; a inibi¢cdo da tirosina-quinase do bago através da utilizagdo do Fostamatinibe; a inibicdo
da ativacdo do complemento, nomeadamente, pela utilizacdo do Avacopan, Eculizumab,
Narsoplimab e Iptacopan; a inibicdo proteossdmica através do Bortezomibe; o Sparsentan, um
antagonista de acao dupla dos recetores de endotelina tipo A e angiotensina Il tipo 1; a utilizacao

de proteases de IgAl bacterianas; e a utilizacdo da hormona adrenocorticotrépica.



Objetivos

Este trabalho tem como objetivo principal descrever as novas abordagens terapéuticas
implementadas na pratica clinica e as que se encontram em investigacao, o seu papel, eficacia e
seguranga no tratamento da Nefropatia de IgA.

Para contextualizar o papel das novas terapéuticas no controlo de mecanismos
interferentes no desenvolvimento da doenca, far-se-a inicialmente uma revisdo sobre a

epidemiologia, fisiopatologia, apresentacdo clinica e diagndstico da mesma.

Metodologia

Para a obtencado da informacdo pretendida foi efetuada uma pesquisa bibliografica de
artigos cientificos publicados no PubMed, Cochrane Library e UpToDate. Esta pesquisa foi realizada
a partir do Mesh Term “IgA Nephropathy” e os subheadings “Therapy” e “Drug Therapy”. Foram
incluidos artigos cientificos, especialmente revisdes sistematicas, meta-analises e ensaios clinicos
randomizados controlados, estudos prospetivos e retrospetivos, escritos em inglés ou portugués e
publicados desde o ano de 2012 até abril de 2023. Adicionalmente, e quando necessario, foram
também pesquisados artigos sobre a epidemiologia, fisiopatologia, apresentacdo clinica e
diagnodstico da Nefropatia de IgA, a partir do Mesh Term “IgA Nephropathy” e os subheadings
“Epidemiology”, “Physiopathology”, “Clinical presentation” e “Diagnosis”.

Desta pesquisa inicial foram obtidos um total de 838 artigos que, numa primeira fase, foram
selecionados mediante o seu titulo e, posteriormente, pela leitura do abstract. Foram definidos os
seguintes critérios de exclusdo: artigos ndo originais, estudos realizados exclusivamente na
populagdo pediatrica, estudos realizados em grdvidas, estudos realizados exclusivamente em
mulheres, artigos que faziam referéncia a utilizacdo de medicina alternativa para o tratamento da
Nefropatia de IgA, artigos que avaliavam possiveis biomarcadores para prever a resposta aos
diversos tratamentos implementados e artigos em que o texto integral ndo seria possivel de obter.
Ap0s a aplicagdo destes critérios de exclusdo, restaram 33 artigos que foram lidos na sua totalidade.
Estes foram inseridos nesta revisdo bibliografica e citados por ordem de referéncia ao longo do
texto, com o auxilio da plataforma EndNote.

As referéncias bibliograficas dos artigos selecionados foram também consideradas quando
relevantes, assim como dados adicionais sobre os ensaios clinicos incluidos, que foram pesquisados

no site Clinicaltrial.gov.



Nefropatia de IgA

1. Epidemiologia

A Nefropatia de IgA (NIgA) foi pela primeira vez descrita em 1968%2 pelo patologista francés,
Jean Berger e o seu colega, Nicole Hinglais, tendo sido, durante muitos anos, denominada por
Doenca de Berger, termo ainda hoje utilizado®. Recorrendo a utilizacdo da microscopia de
imunofluorescéncia, os autores identificaram um padrdo carateristico de deposicdo mesangial
imune, mais especificamente, deposicdo de imunoglobulina A (IgA).3

A NIgA é a glomerulonefrite primaria mais comum no mundo ocidental* e continua a ser
uma das principais causas de Doenca Renal Crénica (DRC) e Doencga Renal Terminal (DRT)?, sendo
que cerca de 30% dos doentes com NIgA irdo desenvolver DRT 20 anos apos o diagndstico®. A
presenca de NIgA esta associada a uma reducdo da esperanca média de vida entre os 6 e os 10
anost.

A prevaléncia da NIgA varia de acordo com a regido geografica de cada doente®. Nos
Estados Unidos da América estima-se que esta doenga tenha uma prevaléncia entre os 10 e 20%,
sendo de 20 a 30% nos paises europeus ou ainda maior, 40 a 50%, na Asia, mas menor que 5% na
Africa. Esta variabilidade pode ser explicada por vérios motivos, sendo os dois principais
relacionados com as diferengas no acesso aos cuidados de saude e a falta de indicagdes universais
estabelecidas para a realizagao de bidpsia renal, exame necessario para estabelecer o diagndstico
definitivo da NIgA%®. Estudos recentes também indicam que diferencas genéticas podem contribuir
para a prevaléncia varidvel da NIgA. Nos estudos de associacdo gendmica foram identificados
possiveis genes que favoreciam o desenvolvimento desta patologia e, por outro lado, também
foram identificados alelos com um carater protetor. Estes achados comprovam que existe uma
variabilidade individual para o desenvolvimento da doenca’.

A incidéncia global da NIgA foi estimada em 2,5 por cada 100 000 individuos por ano®. E
uma doenca que afeta, preferencialmente, individuos jovens entre os 20 e os 30 anos®, com uma

proporcdo de homens: mulheres de 2-3:1 na América do Norte e Europa e 1:1 na Asia.2

2. Fisiopatologia
A NIgA é uma doenca autoimune cuja progressao é condicionada por fatores genéticos,
étnicos e ambientais®. A apresentacdo histoldgica é variavel, o que vai acabar por se repercutir na
apresentacdo clinica de cada doente e na progressao da doenca. Alguns doentes desenvolvem lesdo
renal frustre, caracterizada por pequenos aumentos no nimero de células mesangiais e na matriz
mesangial, sem desenvolvimento de cicatrizes intersticiais, enquanto outros doentes desenvolvem

danos graves, caraterizados por glomeruloesclerose e/ou fibrose tubulointersticial, com progressido



para DRT.® A razdo exata de apenas alguns doentes cursarem com uma doenga mais grave e outros
com uma doenga mais ligeira continua ainda em estudo®.

A fisiopatologia da doenca ainda n3o é totalmente conhecida®, mas tem sido recentemente
revista em detalhe3. O mecanismo central do desenvolvimento da NIgA corresponde a deposi¢ido
glomerular de imunocomplexos, bem como o seu aumento na circulagdo sanguinea®.

A IgA é o anticorpo mais sintetizado em humanos. E abundante nas superficies mucosas e
tem um papel fundamental nas respostas antigénicas e na manutencdao da homeostasia entre o
hospedeiro e as suas floras comensais®. Esta imunoglobulina pode ser dividida em duas subclasses:
a imunoglobulina Al (IgA1) e a imunoglobulina A2 (IgA2)!. A IgAl é o subtipo predominante?,
correspondendo a cerca de 80% da IgA sérica em individuos saudaveis®, sendo que, na NIgA a
deposicdo glomerular e os imunocomplexos circulantes de IgA tendem também a conter este
isdtopo em maior quantidade®8. A IgA1 é maioritariamente produzida pela medula dssea entrando
na corrente sanguinea na sua forma monomérica. Uma porcdo mais pequena de IgAl e de IgA2 é
produzida por células do sistema imune nos tecidos linfaticos associados a mucosa, sendo secretada
para a corrente sanguinea na forma polimérica. Esta producdo é guiada por interacdes com os
linfécitos T e pela libertagado de citocinas pelos linfécitos B. O Ligante Indutor de Proliferagao (APRIL)
e o Fator de Ativacdo dos Linfécitos B (BAFF) promovem a sobrevivéncia das células B e induzem a
sua maturacdo, levando a perpetuacdo da sintese de IgA® A producdo de IgA é habitualmente
desencadeada por um trauma inicial, como por exemplo, uma infe¢ao, um stress fisioldgico ou uma
exposicdo a toxinas, seguida por uma aquisicdo de memdria imunoldgica subsequente®.

Existem vdrias hipdteses que tentam explicar a deposi¢ao glomerular preferencial de IgA,
sendo que, atualmente, a mais aceite é o modelo “multi-hit”, mais concretamente designado por
“four hit model”!, que sugere que esta doenca surge da consequéncia de multiplos hits sequenciais
e patogénicos®.

Em individuos com suscetibilidade genética®2, o primeiro hit corresponde a elevacdo sérica
de IgA1 com caracteristicas andmalas®. A IgAl é O-glicosilada em vérios locais e compreende N-
acetilgalactosamina ligada a galactose em humanos®. Doentes com NIgA irdo ter uma glicosilacdo
anormal com formacao de liga¢des glicosidicas defeituosas, que em vez de serem constituidas por
N-acetilgalactosamina ligada a galactose e ao acido sidlico, passam a ser constituidas apenas por N-
acetilgalactosamina ou por N-acetilgalactosamina em associa¢do ao acido siélico, sem galactose!!
(Figura 1). Esta glicosilacdo defeituosa envolve, predominantemente, a IgAl polimérica e
representa um fator de risco importante para nefrite e para uma progressao mais rapida da doenca
renal. Varios estudos indicaram que os niveis de IgAl deficiente em galactose estdo elevados em

cerca de 25% dos familiares de doentes com NIgA*?.



Niveis elevados de IgA1l andmala ndo sdo suficientes para causar NIgA, sendo que outros
eventos sdo necessarios para converter a presenca desta imunoglobulina com défice de galactose
numa nefropatia clinica. A presenca de IgAl com défice de galactose é um estimulo para a
formacdo de autoanticorpos antiglicanos de imunoglobulina G (IgG), IgA e, menos frequentemente,
imunoglobulina M (IgM), constituindo assim o segundo hit*3. A razdo pela qual estes anticorpos se
formam é ainda um assunto em estudo e, apesar de haver vdrias hipoteses, nenhuma é ainda
totalmente aceite.3 Os niveis séricos de anticorpos IgG estdo associados com a atividade da doenca,
bem como com a sua progressdo, mostrando assim a sua relevancia na patogénese da NIgA®.

Estes autoanticorpos IgG e IgA vao-se posteriormente ligar as IgA1 com défice de galactose,
que é reconhecida como um autoantigénio®, constituindo-se, assim, o terceiro hit com a formacgao
de imunocomplexos circulantes de IgAl com défice de galactose ligados a IgA ou IgG'*. Estes
imunocomplexos vao se depositar nas células mesangiais, contribuindo diretamente para a
inflamacdo glomerular e proliferagdo mesangial**2,

O quarto e ultimo hit é fulcral para a fisiopatologia da doencga e corresponde a deposicdo
mesangial dos imunocomplexos formados®. O recetor do imunocomplexo cluster of differentiation
(CD) 71 e o recetor Fca soluvel (sCD89) sdo capazes de detetar estes imunocomplexos dentro do
mesangio glomerular, com consequente deposi¢cdo dos mesmos®. Esta deposicdo ird induzir uma
resposta inflamatdria com recrutamento de leucdcitos® resultando na proliferacdo de células
mesangiais®, expansdo da matriz extracelular e libertacdo de citocinas e de fatores de crescimento,
que podem alterar componentes nos poddcitos, como a podocalixina, que mantém os pedicelos
adjacentes separados e controla a filtragao renal, e a dendrina, um componente do diafragma da
fenda glomerular. Este processo culmina na lesdo podocitaria com apoptose, necrose ou
afastamento da membrana glomerular basal®, com consequente decréscimo da taxa de filtracdo
glomerular (TFG) e proteinuria®. Citocinas tais como o fator de necrose tumoral, a interleucina-6
(IL-6) e a ativacdo do sistema renina angiotensina aldosterona'? irdo induzir inflamac&do glomerular
e fibrose glomerular e tubulointersticial*®. A inflamag¢do glomerular é ainda intensificada pela
ativacdo do complemento pelos imunocomplexos.

O complemento é um componente essencial do sistema imune inato, que reconhece
patogéneos com consequente eliminagdo dos mesmos através da lise celular e/ou de respostas
inflamatdrias. O complemento pode ser ativo por 3 vias distintas: a via classica, a via da lectina e a
via alternativa.’® Achados microscépicos indicam que ha deposi¢do glomerular de componente (C)
3 em mais de 90-95% das bidpsias de NIgA, na mesma distribuicdo da IgA e os componentes iniciais
da via classica (C1 e C2) sdo geralmente negativos em mais de 90% dos casos®!6. A ativagdo das vias
nao classicas do complemento é suportada pela deposicdo glomerular de componentes da via

alternativa (properdina e fator H) e da via da lectina (lectina de ligacdo a manose (MBL) e de



proteases de serina associadas a MBL 1 e 2 e C4d)%. Apds a ativacdo de C3 convertase, o C5 é
clivado e forma-se o C5a e o C5b, sendo o C5a um potente mediador inflamatdrio local'’.

Esta ativagdo de complemento glomerular vai levar a um aumento da resposta inflamatdria,
potenciando a lesdo glomerular na NIgA'%. A presenca de componentes da via da lectina esta
associada a uma maior atividade da doenca com maior risco de desenvolvimento de DRT?>. A
presenca de C5a correlaciona-se com uma maior gravidade histoldgica e com a proteinuria na
NIgAZS,

Varios estudos demonstraram que, além de deposicdo mesangial destes imunocomplexos,
pode também haver deposicdo nas ansas capilares periféricas, o que pode levar a um dano

glomerular adicional®.

3. Apresentagao clinica

Num grande nimero de casos, as manifestacdes clinicas da NIgA sdo discretas e cerca de
metade dos doentes irdo permanecer assintomaticos durante um longo periodo de tempo®. A NIgA
pode apresentar-se na forma de hematuria microscépica assintomdtica até uma glomerulonefrite
rapidamente progressiva, culminando em faléncia renal e necessidade de terapéutica de
substituicdo da funcdo renal.*? A gravidade clinica varia de acordo com o género, etnia e raca de
cada individuo®. As duas apresentacdes clinicas mais frequentes sdo a hematuria microscopica e a
proteintria moderada com funcdo renal relativamente preservada®.

A hematuria macroscopica pode ocorrer em aproximadamente 50% dos doentes®. A
hemoglobina libertada pelos glébulos vermelhos no limen tubular € um mecanismo importante
gue pode levar a dano tubular, com desenvolvimento de Lesdo Renal Aguda (LRA). Recentemente,
foi publicado um estudo retrospetivo com 151 doentes que mostrou que a LRA é uma forma de
apresentacdo comum (40%), sendo que em 86% dos casos, a LRA estava relacionada com a
hematuria macroscdpica, devido a necrose tubular associada a formacdo e presenca de cilindros
eritrocitarios!. Ainda assim, desde que n3o haja desenvolvimento de LRA!, a hematuria
assintomatica com proteinuria < 0,5 g/dL é considerada um fenétipo com um progndstico favoravel,
especialmente na raga caucasiana'?. Apesar disso, uma parte consideravel de doentes ira
desenvolver hipertensdo e proteinuria significativa, sendo, por isso, fundamental manter um
follow-up apertado destes doentes??.

Entre 10 a 15% dos doentes com NIgA possuem uma manifestacdo inicial de
macrohematuria apds o inicio de uma infecdo aguda da mucosa do trato gastrointestinal ou do

trato respiratorio superior* (hematuria sinfaringea)>!?. Este episddio de hematuria macroscdpica



ocorre geralmente um ou dois dias apds a infecdo respiratdria e persiste durante pelo menos trés
dias®.

A hematuria microscépica é tipica e numa grande parte de doentes é detetada
acidentalmente em exames de rotinaZ.

A apresentacdo como DRC é comum?? e é muitas vezes descoberta incidentalmente apds a
realizacdo de uma bidpsia renal. Presumivelmente, a doenca ja estaria presente ha varios anos,
tendo evoluido ao longo dos mesmos, mas sem sinais ou sintomas evidentes que motivassem uma
avaliacdo médica prévia?.

A proteinuria pode também estar presente em doentes com NIgA podendo resultar da
presenca de lesdes histoldgicas ativas ou de lesGes esclerdticas glomerulares com hiperfiltracdo e
danos tubulares?. Caso seja sustentada e tipicamente se for superior a 1 g/dia, o que acontece em
menos de 30% dos doentes®, torna-se no fator progndstico mais importante na evolugdo da NIgA,
j4 que ird aumentar o risco de progressio da doenca, em todas as populacdes!. E raro haver
proteinuria sem a presenca de hematuria2.

A proteinuria nefrética (>3g/dia) ndo é um achado incomum na NIgA, especialmente
guando acompanhada por uma hipertensdo arterial ndo controlada®, mas a presenca de uma
sindrome nefrética com edema periférico, dislipidemia e hipoalbuminemia é algo raro!? que
acontece em apenas 5% dos casos, sendo mais frequente em criancas ou adolescentes?. Associa-se
a alteragdes histoldgicas severas e faléncia renal®®.

A insuficiéncia renal rapidamente progressiva é rara e ocorre geralmente associada a
presenca de mais de 50% dos glomérulos com crescentes®?. Vérios estudos tém comprovado que a
sobrevivéncia renal destes doentes é significativamente menor?.

A NIgA esta habitualmente associada a hipertensao arterial e, cerca de 7 a 15% dos doentes
podem ter hipertensdo arterial maligna. A presencga de hipertensdo arterial associa-se a um
progndstico mais desfavoravel, no entanto, este é um fator modificdvel que deve ser
adequadamente controlado no seguimento dos doentes.*

Outra forma de apresentacdo rara é a Microangiopatia Trombdética, caraterizada por
trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopatica e oclusdo microvascular®.

Adicionalmente, existe ainda uma outra variante da NIgA designada por NIgA
secundadria. Esta desenvolve-se associada a uma série de condi¢Ges extrarrenais, tal como, cirrose
ou outras formas de doenca hepatica grave, doenca celiaca, infecao por HIV, entre outras situagdes
que englobem estados inflamatdrios, infecdes cronicas ou neoplasias?®??,

De acordo com as recomendagdes KDIGO, o risco de progressao para a DRT é determinado
pela proteinuria durante o seguimento da doenca, pela taxa de filtracdo glomerular e pela pressado

arterial’. Quando presentes no diagndstico sdo preditores de mau progndstico?.



Fatores de risco coexistentes, tais como hipertensdo arterial e tabagismo, contribuem
também para a progressao da doenga, potencialmente devido a lesdo microvascular. A lesdo por
hiperfiltragdo mal adaptativa e a glomerulomegalia atribuida a obesidade estdo também implicadas

na progressdo da doencga ndo imunologicamente mediada.*?

4. Diagnostico

O diagnéstico desta patologia pode ser suspeitado em qualquer doente que apresente um
ou mais episddios de hematuria macroscdpica, especialmente se acompanhada de uma infecdo do
trato respiratorio superior, hematuria microscopica persistente, com ou sem proteindria e/ou
disfuncdo renal.!

O exame sumdrio de urina e o exame microscopico do sedimento urindrio sdo
fundamentais. Adicionalmente, é importante fazer a identificacdo e quantificacdo de proteinas na
urina através de uma colheita de urina de 24 horas ou através da razdo proteinas/creatinina numa
amostra de urina ocasional. O hemograma completo, funcdo renal, com creatinina e ureia,
ionograma e doseamento de proteinas séricas sdo também exames importantes a solicitar.®

O diagndstico definitivo da NIgA é efetuado por bidpsia renal®.

Na microscopia de imunoflorescéncia, apesar de haver uma predominancia ébvia de IgA, a
IgG e IgM podem também ser identificadas??, sendo que num estudo realizado em 2249 doentes
com NIgA, 100% dos doentes tinham positividade para IgA, 43% para IgG e 54% para IgM&. A
deposicdo glomerular da C3 do complemento é também encontrada em mais de 90% dos casos?3.

Na microscopia 6tica pode identificar-se hipercelularidade mesangial (definida por quatro
ou mais células mesangiais por area mesangial numa secdo histoldgica de 3 um de espessura),
proliferagcdao endocapilar focal com envolvimento de 50% dos glomérulos, lesdes proliferativas
endocapilares difusas com envolvimento de > 50% dos glomérulos, lesdes necrotizantes e
crescentes e, raramente, padrdes de lesao membranoproliferativos. Nos estadios crdnicos, ocorre
uma progressao para glomeruloesclerose segmentar e global focal ou difusa, com atrofia tubular
concomitante e fibrose intersticial.®

Na microscopia eletrdonica visualizam-se depdsitos glomerulares, essencialmente
mesangiais®.

Em 2016, foi desenvolvida a Classificacio de Oxford para a NIgA%, um sistema de
classificagdo internacional que avalia as carateristicas histoldgicas desta doenca, de modo a fazer
uma estratificacdo de risco dos doentes e do seu progndstico®. Esta classificacdo foi feita com base
num estudo realizado em doentes com proteinuria = 0,5 g/dia e taxa de filtragdo glomerular

estimada > 30 ml/min por 1,73 m? no momento da bidpsia renal e com = 1 ano de



acompanhamento.’??* Assim, pode-se classificar a NIgA, de acordo com as suas caracteristicas
histoldgicas ''®?* em Hipercelularidade mesangial (M), Hipercelularidade endocapilar (E),
Glomeruloesclerose segmentar (S), Atrofia tubular/fibrose intersticial (T) e presenca ou auséncia
de Crescentes glomerulares?>. A presencga destas carateristicas histoldgicas é cumulativa, sendo que

o aparecimento de cada uma vai adicionando um risco maior de progressio da doenca renal.'®

Tratamento

Embora a NIgA tenha sido descoberta ha cerca de 55 anos, ainda ndo existe um tratamento
especifico e dirigido aprovado para esta doencga. Multiplos fatores influenciam esta falta de
progresso como a falta de conhecimento sobre a fisiopatologia da doenca e as diferengas raciais na
expressao fenotipica da mesma?®.

Ainda assim, acredita-se que o maior desincentivo ao desenvolvimento de novas
abordagens terapéuticas esteja relacionado com o facto da NIgA ser uma doenca lentamente
progressiva, na grande maioria dos casos. O estudo de novos farmacos usando os end points
tradicionais (duplicacdo do nivel sérico de creatinina, DRT ou morte) requerem uma populagdo
muito abrangente acompanhada durante, pelo menos 5 anos, tornando os estudos de fase |l

extremamente caros.126

1. Tratamento de Suporte

De acordo com as orienta¢Ges da KDIGO de 2021, o tratamento da NIgA tem como foco
principal a otimizacdo dos cuidados de suporte?. O objetivo principal consiste numa reducdo da
proteinuria para valores abaixo de 1g/dia, se possivel 0,5g/dia em adultos e uma resolucdo da
hematuria microscopica?’.

O tratamento de suporte deve ser feito em todos os doentes e passa pela avaliagdo do risco
cardiovascular de cada doente de forma a iniciar intervengdes de acordo com a necessidade;
controlar a pressdo sanguinea para valores alvo (< 130/80 mmHg ou <125/75 mmHg para doentes
com proteinuria > 1g/dia3); reducdo da proteintria com o uso de inibidores do sistema renina-
angiotensina como Inibidores da Enzima de Conversao da Angiotensina (IECA) ou Antagonistas dos
Recetores da Angiotensina Il (ARA 1l); tratamento da dislipidemia; mudancgas no estilo de vida, tais
como, restricdo de sddio na dieta, cessagao tabagica, controlo do peso e realizagdo de exercicio
fisico.2>?7

Caso o doente tenha uma proteinuria > 0,5 g/dia a recomendacdo é que se inicie o

tratamento com IECA ou ARA, independentemente de ter Hipertensdo Arterial®®. A administracdo



destes farmacos vai levar a uma diminuicdo da pressao arterial sistémica e também da pressdo
intraglomerular, minimizando tanto a proteindria como a lesdo glomerular secundaria?’.

Este tratamento de suporte deve ser mantido pelo minimo de 3 meses e idealmente 6
meses, a ndo ser que o doente tenha evidéncia de uma doencga rapidamente progressiva. Durante
este periodo, a cada 1-3 meses devem ser monitorizados parametros como a proteinuria, creatinina

sérica e exame sumario de urina.?’

2. Tratamento Imunossupressor

Caso um doente tenha uma proteinuria > 0,75-1 g/dia apesar de mais de 3 meses de
tratamento de suporte otimizado (doente com alto risco de progressdo para DRC) e alteracbes
histoldgicas tradutoras de atividade, o tratamento imunossupressor com corticoides sistémicos
deve ser considerado?®. Os corticoides melhoram os outcomes renais a curto prazo, mas caso sejam
administrados em alta dose apresentam uma toxicidade significativa?’?8. Uma reducdo da
proteinuria para valores inferiores a 1 g/dia € um marcador de melhoria do progndstico renal e um
alvo de tratamento razodvel.?®

Até a data, ndo hd evidéncia suficiente que suporte a eficdcia ou diminuicdo do risco de
toxicidade pela utilizagcdo de regimes com corticoides em dias alterados ou com dose reduzida.
Quando apropriado, o tratamento com corticoides deve incorporar uma profilaxia contra a
pneumonia por Pneumocystis, juntamente com protetor gastrico e protecdo dssea.?®

Os corticoides devem ser utilizados com extrema cautela ou evitados em doentes com TFG
< 30 mL/min/1,73 m?, com Diabetes Mellitus, obesidade (IMC>30 kg/ m?), infecBes latentes,
doengas secunddrias, Ulcera péptica ativa, doenga psiquiatrica ndo controlada ou osteoporose
severa®.

O tratamento imunossupressor é ineficaz e ndo estd recomendado em doentes que tenham
evidéncia de doenca renal severa e irreversivel (TFG < 30 mL/min/1,73 m? durante mais de 3 meses,
rins pequenos e ecogénicos na ecografia renal ou evidéncia de fibrose intersticial severa, atrofia
tubular ou glomerulosclerose na biopsia renal).?’

O Micofenolato mofetil é utlizado em doentes com elevado risco de progressdo da NIgA,

com o intuido de ser um agente poupador de corticoides, de modo a reduzir o risco de efeitos
adversos'® ou uma alternativa ao uso dos mesmos em doentes que ndo podem ser medicados com

corticoides orais?’. Da mesma forma, a Hidroxicloroguina apenas é utilizada em doentes que

permanegam em alto risco de progressdo para DRC, mesmo com o tratamento de suporte
otimizado, apesar que tal apenas ter sido comprovado num estudo realizado numa populagdo

chinesa®.
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A utilizacdo da azatioprina, inibidores da calcineurina ou rituximab ndo sdo recomendados

pelas orientagdes da KDIGO de 20212, A ciclofosfamida também ndo é recomendada a n3o ser que
estejamos perante uma variante rapidamente progressiva da NIgA com glomerulonefrite

crescéntica.®

3. Amigdalectomia
A amigdalectomia, combinada ou ndo com corticoterapia, € uma pratica comum no Japdo??,
que tem como principal objetivo a remocdao de uma porcao de mucosa rica em células linféides
imunocompetentes, que sio uma fonte importante de producdo de IgA®. Esta abordagem
terapéutica vai levar a redugdo dos niveis séricos de IgA com potencial nefritogénico. Ainda assim,
e apesar de ter sido demonstrado em estudos Japoneses que a amigdalectomia resultava numa
melhoria na sobrevivéncia renal e/ou na remissdo da hematuria e da proteinuria, as orientacGes da

KDIGO de 2021 ndo recomendam a sua realizacdo na pratica clinica®.

4. Novas abordagens terapéuticas
Apesar de ainda ndo haver um tratamento especifico e dirigido aprovado para a NIgA, varios

estudos tém sido feitos com o intuito de descobrir novas abordagens terapéuticas.

4.1.Inibidor do co-transportador de sddio-glicose 2 (iSGLT2)

A Dapagliflozina é um iSGLT2 que reduz a reabsorg¢do de glicose no tubulo contornado
proximal do rim, aumentando assim a excrec¢do urindria de glicose3°. Inicialmente, estes farmacos
foram desenvolvidos para o tratamento da Diabetes Mellitus tipo 2, mas, posteriormente, estudos
demonstraram que iSGLT2 diminuem o declinio da TFG, diminuem a albumindria e diminuem a
pressdo intraglomerular, o que pode preservar, a longo prazo, a funcdo renal®!l. Estes mesmos
efeitos foram também observados em doentes com DRC proteindrica sem diabetes??, justificando
0 uso destes farmacos como tratamento renoprotetor em doentes com DRC por outras causas que
ndo a Diabetes3!.

O ensaio clinico de fase Ill DAPA-CKD (ClinicalTrials.gov identificador: NCT03036150)
utilizou doentes com DRC devido a varias etiologias subjacentes diferentes3!, com ou sem Diabetes
Mellitus tipo 2, que foram randomizados para receber tratamento com Dapagliflozina ou Placebo?,
com o intuito de testar se a Dapagliflozina tinha efeitos na reducdo do risco de eventos
cardiovascular e renais adversos, bem como no aumento da sobrevida global3*. Os resultados foram
positivos e mostraram que a Dapagliflozina reduziu o risco de DRT destes doentes, prolongando a

sua sobrevivéncia3!.
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Dos participantes totais incluidos no estudo DAPA-CKD, 270 tinham o diagndstico de NIgA,
tendo esse subgrupo sido analisado separadamente, de forma a perceber qual o papel da
Dapagliflozina nesta doenga. Dos 270 doentes, 137 foram randomizados para receber o tratamento
com a Dapagliflozina e 133 randomizados para placebo. O estudo mostrou que o uso da
Dapagliflozina estd associado a uma redugdo de 71% do outcome primario (outcome composto por
uma reducdo sustentada da TFG de pelo menos 50%, desenvolvimento de DRT ou morte por causas
renais ou cardiovasculares)3!. A Dapagliflozina também reduziu em 75% o outcome secundario
renal e o ratio albumina-creatinina urinario em 26% em comparag¢do com o placebo.33> Acredita-
se também que a Dapagliflozina leva a uma reducdo do peso corporal e aumento do hematdcrito;
sugerindo o aumento da glicosuria e natriurese, alteracdes fisioldgicas que irdo levar a preservagao
da fungdo renal a longo prazo3?. Efeitos adversos que levaram a descontinuacdo do estudo foram
semelhantes em ambos os grupos e nenhum participante desenvolveu hipoglicemia grave ou
cetoacidose diabética!.

Assim, a Dapagliflozina reduziu significativamente o risco de progressdo para DRC em
doentes com NIgA com um perfil de seguranca favoravel, quando associada ao tratamento de

suporte com IECAs ou ARA3! e é neste momento recomendada por varios autores.

4.2.Sparsentan

O Sparsentan é um antagonista de a¢do dupla dos recetores de endotelina tipo A e da
angiotensina Il tipo 135, Um estudo clinico de fase Il (ClinicalTrials.gov identificador: NCT01613118)
demonstrou que este farmaco é bem tolerado e resulta numa reducao significativa de proteinuria
apos 8 semanas de utilizacdo, em doentes diagnosticados com Glomerulosclerose Segmentar
Focal®’.

Tendo em conta este resultado promissor, foi feito um paralelismo entre esta doenca e a
NIgA e foi colocada a hipdtese de que este farmaco poder ser uma possivel abordagem terapéutica
desta doenca. Assim, foi desenvolvido o estudo PROTECT (ClinicalTrials.gov identificador:
NCT03762850), um estudo de fase lll, que recrutou 380 doentes com NIgA e com alto risco de
progressao da doenca, apesar do tratamento de suporte otimizado. Este estudo teve como objetivo
perceber qual o papel nefroprotetor a longo prazo do Sparsentan em comparagdo com o Irbesartan,
um antagonista do recetor da angiotensina, em doentes com NIgA3®. Os resultados foram positivos
e demonstraram que, apds 36 semanas, os doentes tratados com Sparsentan tiveram uma reduc¢do
de 50% de proteinuria em relagdo a linha base enquanto os doentes tratados com Irbesartan
revelaram uma redugdo de apenas 15%3%3°. O farmaco ja se encontra aprovado pela Food and Drug

Administration (FDA).
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4.3.Intervencgoes ao nivel das mucosas

Ha cada vez mais evidéncias de que o sistema imunoldgico da mucosa tem um papel fulcral
na fisiopatologia da NIgA*®42, Na NIgA, a IgA1 com défice de galactose pode ter origem no sistema
imunolégico da mucosa devido a uma resposta exagerada dos linfocitos B a patogéneos
comummente encontrados®’. Além disso, o facto de infecbes da mucosa estarem muitas vezes
associadas ao desenvolvimento de hematuria macroscdpica e um aumento dos niveis séricos de
imunocomplexos de IgA'>, favorece ainda mais a existéncia de uma relacdo entre o sistema
imunoldgico da mucosa e a produgdo de IgAl com potencial nefritogénico®.

Assim sendo, estratégias terapéuticas destinadas a supressdo do sistema imunoldgico da
mucosa podem ser consideradas alternativas terapéuticas importantes®.

Dados recentes sugerem que o Tecido Linfoide Associado ao Intestino (GALT) apresenta um
papel importante no desenvolvimento na NIgA%°.

No estudo NEFIGAN“? (ClinicalTrials.gov identificador: NCT01738035), um ensaio clinico de
fase Il, foram avaliados os efeitos terapéuticos e o perfil de seguranca de duas doses de Nefecon®.
Nefecon® é uma formulagdo de libertacdao modificada de Budesonida, desenvolvida com o objetivo
de fornecer este farmaco as placas ileocecais de Peyer, local onde estdo presentes linfocitos B da
mucosa dentro do GALTY’, com o minimo efeito sistémico e menor risco de efeitos adversos?®. Este
farmaco é maioritariamente degradado pelo figado, numa primeira passagem, fazendo com que
apenas 10% entre na circulagdo sistémica. Este estudo comparou o tratamento com a formulagao
entérica de budesonida em relagdo ao placebo em doentes com NIgA e proteindria persistente,
apesar do tratamento de suporte otimizado*3.

Aos 9 meses, verificou-se uma redugdo de 24% do ratio proteina-creatinina urinario nos
doentes tratados e um aumento de 2,7% do ratio proteina-creatinina urindrio em doentes com
placebo; a TFG estimada estabilizou com a formulagao entérica de budesonida, mas diminuiu 9,8%
com o placebo. Aos 12 meses ocorreu uma reducdo do ratio de 32% em doentes tratados com
formulagao entérica de budesonida versus um aumento de 0,5% em doentes com placebo. Também
neste estudo ndo houve evidéncia de aumento de efeitos adversos graves em doentes tratados
com formulagdo entérica de budesonida®* 46,

Assim, é possivel concluir que utilizagdo da formulagdo entérica de budesonida, associada
ao tratamento de suporte otimizado, reduziu a proteindria e manteve a TFG em doentes com
NIgA.4+4 Apesar destes resultados terem sido interessantes, estudo adicionais serdo necessarios
para conseguir determinar se a utilizacdo deste farmaco pode melhorar o prognéstico renal a longo
prazo, sem aumentar o risco de toxicidade sistémica®.

O estudo NeflgArdde (ClinicalTrials.gov identificador: NCT03643965) é um novo estudo

clinico de fase Il que esta a ser desenvolvido'’.
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4.4.1nibicao da ativagao dos linfécitos B

A base molecular que regula os linfécitos B da mucosa é complexa, tanto em individuos
saudaveis como em doentes com NIgA?*®. A maturacdo e a sobrevivéncia dos linfécitos B depende
da presenca do BAFF e do APRIL, vias que atualmente s3o passiveis de manipulacdo terapéutica®.

Estudos experimentais demonstraram que ratinhos transgénicos que apresentavam uma
sobre-expressdo do BAFF, tinham um aumento dos niveis séricos de IgA com glicosilagdo anormal*’
e posterior deposicdo mesangial da mesma, levando a maior predisposicdo para o desenvolvimento
da NIgA®>48, Curiosamente, a deposi¢cdo mesangial de IgA demonstrou ser dependente do sistema
imunoldgico da mucosa e da flora comensal*>*2,

Assim, foi possivel concluir que os niveis séricos de BAFF estdo aumentados na NIgA e
correlacionam-se com um pior prognéstico, tal como evidenciado pela histologia renal e pelo
aumento da creatinina sérica no momento da bidpsia renal®.

O tratamento com bloqueadores da sinalizacdo de BAFF tem sido estudado e ponderado.
O Blisibimob é um antagonista do BAFF que esta atualmente a ser estudado no estudo BRIGHT-SC
(ClinicalTrials.gov identificador: NCT02062684), um ensaio clinico de fase I1/1ll, que ja foi concluido,
mas cujo os resultados ainda n3o foram publicados®®.

O estudo JANUS (ClinicalTrials.gov identificador: NCT02808429), um ensaio clinico de fase
I, foi realizado para avaliar a eficacia e seguranca de um duplo inibidor de BAFF e APRIL, o Atacicept
em comparag¢do com placebo, na NIgA. Houve uma reducdo dos niveis séricos de IgA, 1gG, I1gM e
IgAl deficiente em galactose na semana 24 deste tratamento, tendo estes resultados sido mantidos
até a semana 72 do estudo. Adicionalmente, na semana 24 do estudo foi observada uma reducdo
de proteinuria e a fungdo renal manteve-se estavel durante todo o tratamento com Atacicept,
tendo sofrido uma diminuicdo progressiva no grupo de placebo. Do total de 16 doentes incluidos
neste estudo, 9 doentes manifestaram eventos adversos relacionados com o tratamento. A maioria
foram condicBes locais, como eritema e hematomas no local da injecdo. Adicionalmente, um
doente do grupo placebo desenvolveu reativacdo de infecdo herpética e um doente tratado com
Atacicept desenvolveu prurido. Pelo menos 4 doentes relataram um efeito adverso grave, sendo
que 3 deles ocorreram no grupo tratado com Atacicept, embora nao tivessem sido considerados
relacionados com o tratamento. N3o foram relatados casos de hipogamaglobulinemia severa.*®

E possivel assim concluir que estes farmacos podem ser promissores no tratamento da

NIgA.
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4.5.Inibicao da Tirosina-quinase do Bago

A maturacdo e a sobrevivéncia dos linfécitos B ndo depende apenas do BAFF e APRIL, como
também da ativacdo do recetor de linfécitos B (BCR). Esta ativagdo é necessdria para que haja uma
producdo normal de anticorpos, sendo que defeitos na transdugao do sinal do BCR podem culminar
em autoimunidade, imunodeficiéncia e malignidade de linfocitos B*2.

A via da Tirosina-quinase do Bago (TQB) é uma das principais vias de transdug¢do do sinal
intracelular da ativacdo do BCR*>'742, mediando a sinalizacdo a jusante e promovendo a maturagio
e sobrevivéncia dos linfécitos BY”. Assim sendo, pode desempenhar um papel fulcral na produgdo
de autoanticorpos e na patogénese de doengas autoimunes®?,

Estudos desenvolvidos e evidéncias crescentes revelam que a TQB tem um papel
importante no desenvolvimento da NIgA'” e a sua inibi¢do farmacoldgica pode resultar numa
reducdo significativa da proliferacdo celular e da sintese de mediadores proé-inflamatérios nas
células mesangiais humanas expostas a IgAl de doentes com NIgA'>°1, Além disso, doentes com
hipercelularidade endocapilar evidenciada na bidpsia renal revelam uma maior expressdo de TQB
no rim em comparacio com doentes que tém outras manifestacées histoldgicas®.

Apesar da TQB ser expressa maioritariamente nos tecidos hematopoiéticos, ela é também
expressa numa grande variedade de outros tecidos, mediando diversas funcbes que quando
bloqueadas vao resultar num conjunto de efeitos colaterais, tais como, diarreia, infecdes do trato
respiratorio superior, neutropenia e hipertensdo*?.

Como resultado destas descobertas, foi desenvolvido o estudo SIGN (ClinicalTrials.gov
identificador: NCT02112838), um ensaio clinico de fase Il, que avaliou a seguranca e a eficacia do
Fostamatinibe, um inibidor seletivo de TQB, em doentes com NIgA em comparagdo com placebo?®.
Os resultados foram positivos, ja que a utilizacdo deste farmaco levou a uma reducao da atividade
da doenga em comparagao com os doentes tratados com placebo. No entanto, dado que em 72,2%
dos casos houve efeitos adversos, sendo os mais comuns a diarreia e a hipertensdo arterial®’, é
necessario avaliar de uma forma mais exaustiva o seu perfil de seguranca para que este possa ser

considerado no tratamento da doenca.

4.6.Inibicdo da ativacao do complemento
A ativacdo do complemento é considerada um fator patogénico importante no
desenvolvimento desta doenca'’. Neste sentido, tem sido explorada a utilizacdo da inibicdo do
complemento como abordagem terapéutica para a NIgA®>.
O C5a consiste num produto de clivagem do C5, apds a ativacdo da C3 convertase e

corresponde a um forte mediador inflamatédrio local que é reconhecido como sendo um provavel
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mediador da hipercelularidade endocapilar na NIgA'™'’, correlacionando-se com uma maior
gravidade histolégica e com o grau de proteindria destes doentes®®. A inibicdo de C5a confere,
portanto, uma boa oportunidade de suprimir a inflamacdo local que contribui para a progressao da
NIgA, preservando a formacdo do C5b-9, que apresenta um papel fulcral na eliminagdo e protecao
do organismo contra bactérias gram negativas’.

O Avacopan, também designado por CCX168, é um inibidor seletivo e potente do recetor
de C5a e foi avaliado num ensaio clinico de fase Il (ClinicalTrials.gov identificador: NCT02384317)
em individuos com NIgA, previamente submetidos ao bloqueio estavel do eixo renina-angiotensina.
Sete doentes do estudo receberam este fadrmaco. Apds 12 semanas de tratamento, obteve-se uma
reducdo da proteiniria em 6 dos 7 doentes, 3 dos 7 doentes apresentaram uma melhoria de,
aproximadamente, 50% do ratio proteina-creatinina urinario e em 2 desses 3 doentes voltou para
niveis basais'>. Quanto a sua seguranga, o Avacopan foi bem tolerado, tendo havido apenas um
evento adverso grave (angina instavel), que n3o foi considerada relacionado com o tratamento®3.
Assim sendo, estes resultados podem ser promissores.

O Eculizumab (anticorpo monoclonal recombinante totalmente humano contra o C5 do
complemento) previne a clivagem de C5, impedindo assim a ativagdo do complemento. Houve dois
relatos do uso deste farmaco na NIgA com insuficiéncia renal rapidamente progressiva, tendo sido
obtido um resultado benéfico temporario na estabilizacdo da funcdo renal e/ou proteinuria, mas
em ambos os casos acabou por haver uma progressao significativa da doenca apds a sua
descontinuagio®.

O Narsoplimab, também conhecido como OMS721, é um anticorpo monoclonal totalmente
humano direcionado a serina protease 2 associada a proteina de ligacdo a manose (MASP-2) que
atualmente estd a ser avaliado para o tratamento de doencas renais associadas ao complemento,
como é o caso da NIgA. A MASP-2 é uma proteina sérica produzida pelo figado que tem como
principal fungcdo ser uma enzima efetora da via das lectinas, promovendo a formacdo de C3
convertase, com consequentes efeitos inflamatdrios a jusante®>’. A utilizagdo deste farmaco foi
estudada num ensaio clinico de fase Il (ClinicalTrials.gov identificador: NCT02682407) tendo
demonstrado uma reducgao da proteindria em doentes com NIgA. No entanto, tem sido aguardada
a publicacdo de mais dados relativos a este ensaio clinico®.

A via alternativa é uma via importante de amplificacdo para a ativacdo da via classica e da
via da lectina, culminando numa maior opsonizacao e geracdo da via litica terminal. O Fator D e o
Fator B sdo duas proteases essencias para este processo de amplificagdo ser bem regulado e, por
isso, inibidores reversiveis e seletivos destas proteases foram desenvolvidos com o intuito de
bloquear a via alternativa. O estudo APPLAUSE, um ensaio clinico de fase Il (ClinicalTrials.gov

identificador: NCT04578834), foi desenvolvido com o intuito de perceber qual a eficacia e

16



seguranca do Iptacopan (LNP023), um inibidor do Fator B. Os resultados ainda ndo foram
publicados, no entanto, um estudo de fase Il anteriormente realizado tinha ja revelado que este
farmaco reduz a proteinuria em doentes com NIgA e diminui a ativacdo da via alternativa do

complemento.’>>

4.7. Inibi¢cdo proteossémica

Os proteossomas sdao complexos proteicos intracelulares que tém como funcdo degradar
proteinas que sdo desnecessarias ou que ja estdo danificadas por processos de protedlise’’.
Durante uma resposta imune, a acao dos interferdes y e o vai fazer com que as subunidades PSMBS,
PSMB6 e PSMB7 do proteossoma P do tipo catalitico sejam substituidas, respetivamente, pelas
subunidades PSMB8, PSMB9 e PSMB10, levando a formac¢do de um imunoproteossoma®®, que tem
um papel importante no processamento de antigénios e ativacdo dos linfocitos TY. O
imunoproteossoma é encontrado, exclusivamente, nas células apresentadoras de antigénios e é
capaz de gerar péptidos de tamanho e composicdo adequadas para a ligacao ao complexo principal
de histocompatibilidade. O aumento da atividade do imunoproteossoma nas células
apresentadoras de antigénios vai também levar a uma ativagdo do fator nuclear kB (NF-kB), um
regulador anti-apoptdtico e pro-inflamatério da expressdo de citocinas*?. Atualmente, ha cada vez
mais evidéncias de que na NIgA existe um aumento da atividade deste imunoproteossoma®>>®,

O Bortezomibe (Velcade®) é o farmaco inibidor do proteossoma mais utilizado atualmente
na pratica clinica. Um estudo clinico de fase IV (ClinicalTrials.gov identificador: NCT01103778) foi
desenvolvido para avaliar quais os efeitos deste farmaco na NIgA. Os resultados deste estudo foram
positivos, ja que doentes submetidos a este tratamento mantiveram uma fungao renal normal com
uma reducdo da proteindria. Ainda assim, os autores recomendaram a realizacdo de um estudo
maior para explorar a eficacia da deste farmaco na NIgA grave®’, ja que este farmaco apresenta um
grande perfil de efeitos colaterais, tais como neuropatia periférica, mielossupressdo, efeitos

gastrointestinais, o que podera limitar a sua utilizagdo**°8,

4.8.Proteases IgAl
De modo a sobreviver ao sistema imunoldgico da mucosa humana, vdrias espécies
bacterianas, tais como Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Neisseiria
gonorrheoeae e Neisseria meningitides desenvolveram a capacidade de produzir proteases IgAl
capazes de clivar diretamente a hinge region da IgAl produzida pela mucosa humana, mas nao a

IgA217'42.
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Esta descoberta fez com que surgisse uma proposta terapéutica da utilizacdo destas
proteases IgAl bacterianas para destruir diretamente a prépria molécula de IgAl, degradar os
imunocomplexos de IgA circulantes e também dissolver os depdsitos mesangiais de IgA*2.

Um modelo experimental recente feito em ratinhos duplamente transgénicos que
expressavam IgA1 humana, permitiu testar in vivo proteases IgA1 do H. influenzae*>*°. Os ratinhos
utilizados neste estudo foram injetados com estas proteases, tendo-se verificado a presenga de
fragmentos da regido Fc de IgAl, tanto no soro como na urina e diminuicdo dos complexos IgAl
soltveis. Constatou-se também que a quantidade de depdsitos mesangiais de IgAl e C3 foram
significativamente menores, tal como a reducdo de infiltracdo de macrofagos glomerulares,
inflamac3o, fibrose renal e hematuria®>>°. Apesar disto, os depdsitos mesangiais recorreram apds
a conclusao do tratamento e uma forte resposta da IgG contra a Protease IgAl aconteceu apds 3
injecdes, sugerindo que, provavelmente, esta abordagem pode ter de ser feita numa estratégia
terapéutica combinada com outros farmacos?'’.

Estes resultados levantam a possibilidade do uso de proteases IgAl, contudo, é necessario
perceber como é que isto ocorrera em humanos, ja que, até ao momento apenas foram realizados

estudos em modelos animais.

4.9.Hormona adrenocorticotropica

A Hormona Adrenocorticotropica (ACTH) é uma hormona renoprotetora, utilizada nos
Estados Unidos da América para o tratamento da sindrome nefrdtica idiopdtica e da sindrome
nefrdtica associada a nefrite lUpical’. A acdo renoprotetora desta hormona ocorre devido aos
mecanismos ACTH dependentes e independentes de esteroides, sendo os mecanismos
independentes de esteroides mediados pelo recetor de melanocortina 1 (MC1R), que é um recetor
encontrado em varias células renais, incluindo, células glomerulares endoteliais, poddcitos, células
mesangiais e células epiteliais tubulares®.

Recentemente, um estudo feito sobre o uso da ACTH na sindrome nefrdtica resistente
incluiu 5 doentes diagnosticados com NIgA, sendo que desses 5 doentes, 3 tiveram uma reduc¢ao
da proteinuria superior a 30%, apesar que um desses doentes teve de parar o tratamento
precocemente devido a ganho ponderal e desenvolvimento de hipertensio arterial®. Esta a ser
realizado um estudo com o objetivo de avaliar qual a seguranca e a eficacia do gel ACTHAR® no

tratamento da NIgAY’.
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Conclusao

Com a revisao bibliografica efetuada no ambito deste trabalho, conclui-se que apenas o
tratamento de suporte e as terapéuticas imunossupressoras em casos graves sao recomendadas
pelas Guidelines KDIGO de 2021. Contudo, isto ndo representa uma abordagem terapéutica nem
especifica nem dirigida a fisiopatologia da doenca.

Varios estudos tém sido realizados com o intuito de perceber que outras opgoes
terapéuticas poderdo existir para o tratamento desta nefropatia tdo comum a nivel mundial. Para
isto, é fundamental continuar a investir no conhecimento e na compreensao da fisiopatologia e da
base genética e imunoldgica.

Ao longo deste trabalho, foi possivel perceber que varios estudos mostram que a
Dapagliflozina, o Sparsentan, a formulag¢do entérica de Budesonida, o Atacicept, o Avacopan e o
Iptacopan sdo alternativas terapéuticas no tratamento da NIgA que revelaram levar a estabilizacdo
da funcdo renal e a reducdo da proteinuria, com um bom perfil de seguranca. O Fostamatinibe e o
Bortezomibe, apesar de serem também considerados eficazes no tratamento desta doenga,
apresentam uma elevada incidéncia de efeitos adversos. O Eculizumab também revelou beneficios
no tratamento da NIgA, contudo o seu efeito foi apenas tempordrio, sendo que quando
descontinuado levou a uma progressdo significativa da doenca. As proteases de IgA revelaram
resultados promissores, no entanto os estudos realizados foram feitos em modelos animais, sendo
importante transpor esses estudos para a populagdo humana. Para a conclusao de qual a eficacia e
o perfil de seguranca do Blisimob, do Narsoplimab e da Hormona Adrenocorticotrépica é necessario
aguardar que sejam publicados os resultados dos estudos referidos.

Conclui-se que é necessario desenvolver mais estudos com um maior nimero de doentes
e um follow-up mais prolongado, para perceber com maior certeza qual a aplicabilidade, seguranca
e eficdcia destas novas alternativas terapéuticas a longo prazo. Isto é fundamental para permitir o
controlo da progressao da doenga glomerular mais comum e na prevengao da doenga renal crénica,

com consequente impacto na saude, qualidade de vida dos doentes e custos inerentes.
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Anexo

Ligagdes glicosidicas

Ligacdo glicosidica normal ’

N-acetilgalactosamina_ Galactose Acido sidlico

Ligacdo glicosidica na ou
Nefropatia de IgA

Figura 1 — Estrutura da IgA1l. A hinge region da IgAl possui entre quatro a seis cadeias compostas
por N-acetilgalactosamina ligada a galactose e ao acido sidlico. Em doentes com NIgA estas cadeias
ndo tém galactose e podem ou nao ter acido sidlico, resultando na formacao de IgA1 com défice de
galactose.

Adaptado de Al Hussain T, Hussein MH, Al Mana H, Akhtar M. Pathophysiology of IgA Nephropathy.
Advances in Anatomic Pathology. 2017;24(1):56-62. doi:10.1097/pap.0000000000000134
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