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RESUMO

Introdugdo: A doenga renal crdnica constitui um importante problema de saude
publica, podendo progredir para doenca renal terminal e exigir terapéutica de
substituicdo renal. Embora a diabetes mellitus e a hipertensao arterial sejam as
principais etiologias, as doencas genéticas assumem particular relevancia em
idade pedidtrica e em adultos jovens. Entre estas destaca-se a sindrome de
Alport, uma nefropatia hereditaria do colagénio tipo IV associada a variantes nos
genes COL4A3, COL4A4 e COL4A5. A doenga caracteriza-se por hematuria
persistente, proteinuria progressiva e deteriora¢do da func¢do renal, podendo
evoluir para doenga renal terminal e associar-se a manifesta¢des extrarrenais,
como perda auditiva neurossensorial e alteragdes oculares. Apesar de o
transplante renal constituir a terapéutica de eleicao nos doentes com sindrome
de Alport e doenca renal terminal, o impacto do gendtipo no pds-transplante
permanece ainda incompletamente esclarecido.

Objetivos: A presente revisdo pretende analisar a evidéncia disponivel sobre a
influéncia do gendtipo no progndstico pds-transplante renal na sindrome de Alport.
Pretende-se avaliar desfechos pds-transplante, incluindo a sobrevivéncia do
enxerto, a funcdo renal e complicagdes imunolégicas, com destaque para a doenga
anti-membrana basal glomerular de novo. Pretende-se ainda discutir a relagao
entre o tipo de variante genética, padrao de hereditariedade e evolugdo clinica,
bem como as implicagGes na sele¢do de potenciais dadores renais familiares.
Metodologia: Foram analisados artigos cientificos das plataformas
MEDLINE/PubMed e UpToDate. A pesquisa foi realizada entre novembro de
2025 e maio de 2026, sem limite temporal quanto a data de publicacdo dos
artigos selecionados.

Conclusdao: A evidéncia analisada demonstra que o gendtipo influencia
claramente a histdria natural da sindrome de Alport, nomeadamente a
gravidade fenotipica e a idade de progressdo para doenca renal terminal.
Contudo, apds transplante renal, os resultados globais sdo geralmente
favoraveis e a sobrevivéncia do enxerto e do recetor ndo parecem depender
exclusivamente da variante genética identificada. A principal associacdo entre
genotipo e progndstico pds-transplante relaciona-se com o risco de doenca anti-
membrana basal glomerular de novo, particularmente em homens com

sindrome de Alport ligada ao cromossoma X e variantes severas em COL4A5. A



caracterizacdo genética assume, assim, importancia na estratificacdo
prognostica, vigilancia pds-transplante e selecdo criteriosa de dadores vivos,
sendo necessarios estudos com maior numero de doentes, caracterizacao
genética sistematica e seguimento prolongado.

Palavras-chave: Alport syndrome, Anti-Glomerular Basement Membrane Disease,

collagen type IV, kidney transplantation, Renal Insufficiency, Chronic.



ABSTRACT

Introduction: Chronic kidney disease constitutes an important public health
problem and may progress to end-stage renal disease, requiring renal
replacement therapy. Although diabetes mellitus and arterial hypertension are
the main etiologies, genetic diseases are particularly relevant in pediatric
patients and young adults. Among these, Alport syndrome stands out as a
hereditary type IV collagen nephropathy associated with variants in the COL4A3,
COL4A4, and COL4A5 genes. The disease is characterized by persistent
hematuria, progressive proteinuria, and deterioration of renal function, and may
progress to end-stage renal disease and be associated with extrarenal
manifestations, such as sensorineural hearing loss and ocular abnormalities.
Although kidney transplantation is the treatment of choice for patients with
Alport syndrome and end-stage renal disease, the impact of genotype in the
post-transplant setting remains incompletely understood.

Objectives: This review aims to analyze the available evidence on the influence
of genotype on post-kidney transplant prognosis in Alport syndrome. It aims to
assess post-transplant outcomes, including graft survival, renal function, and
immunological complications, with particular emphasis on de novo anti-
glomerular basement membrane disease. It also aims to discuss the relationship
between the type of genetic variant, inheritance pattern, and clinical course, as
well as the implications for the selection of potential related living kidney
donors.

Methodology: Scientific articles from the MEDLINE/PubMed and UpToDate
platforms were analyzed. The research was conducted between November 2025
and May 2026, with no time limit regarding the publication date of the selected
articles.

Conclusion: The evidence analyzed demonstrates that genotype clearly
influences the natural history of Alport syndrome, particularly phenotypic
severity and age at progression to end-stage renal disease. However, after
kidney transplantation, overall outcomes are generally favorable, and graft and
recipient survival do not appear to depend exclusively on the identified genetic
variant. The main association between genotype and post-transplant prognosis

relates to the risk of de novo anti-glomerular basement membrane disease,



particularly in men with X-linked Alport syndrome and severe COL4A5 variants.
Genetic characterization is therefore important for prognostic stratification,
post-transplant surveillance, and careful selection of living donors. Further
studies with larger patient cohorts, systematic genetic characterization, and
long-term follow-up are needed.

Keywords: Alport syndrome, Anti-Glomerular Basement Membrane Disease,

collagen type IV, kidney transplantation, Renal Insufficiency, Chronic.



LISTA DE ABREVIATURAS

Abreviatura Significado
AD autossomica dominante

Anti-MBG anti-membrana basal glomerular

ARA-II antagonistas dos recetores da angiotensina Il

AR autossomica recessiva

AS sindrome de Alport

DRC doenga renal crdnica

DRT doenga renal terminal

GESF glomeruloesclerose segmentar e focal

Gly glicina

IECA inibidores da enzima de conversiao da angiotensina
IgG imunoglobulina G

iSGLT2 inibidores do cotransportador sédio-glicose tipo 2
MBG membrana basal glomerular

NC1 dominio ndo colagénico 1

XLAS sindrome de Alport ligada ao cromossoma X
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INTRODUCAO

A doencga renal cronica (DRC) constitui atualmente um importante problema de saiude
publica a nivel mundial, afetando aproximadamente 10% da populacado global. A sua prevaléncia e
mortalidade tém aumentado progressivamente nas ultimas décadas, refletindo um impacto
significativo tanto a nivel clinico como econdmico. A progressdo da DRC para doenca renal
terminal (DRT) associa-se a elevada morbilidade, mortalidade e custos para os sistemas de saude,
implicando frequentemente a necessidade de terapéuticas de substituicdo renal, como dialise ou

transplante renal 1),

As principais etiologias de DRC incluem a diabetes mellitus e a hipertens3o arterial 2. As
doengas genéticas, embora responsaveis por uma propor¢ao menor dos casos globais, assumem
particular relevancia em idade pediatrica e em adultos jovens. Entre estas, destacam-se as
nefropatias associadas a alteragGes do colagénio tipo IV, nomeadamente a sindrome de Alport,

que pode evoluir para DRT BM4],

A sindrome de Alport (AS, do inglés Alport syndrome) é uma doenca hereditaria da
membrana basal glomerular, causada por variantes patogénicas nos genes COL4A3, COL4A4 e
COL4A5, responsaveis pela codificagdo das cadeias a3, a4 e a5 do colagénio tipo IV. Estas
alteragGes comprometem a integridade estrutural das membranas basais renais, cocleares e
oculares. Clinicamente, caracteriza-se por hematuria persistente, desenvolvimento progressivo de
proteinuria e deterioracdo gradual da funcdo renal, podendo culminar em DRT. As manifestacbes
extrarrenais incluem, de forma varidvel, perda auditiva neurossensorial e alteragées oculares

caracteristicas !

Do ponto de vista genético, a sindrome de Alport apresenta marcada heterogeneidade,
podendo apresentar transmissdo ligada ao cromossoma X, autossémica recessiva ou autossémica
dominante. Esta diversidade genética associa-se a significativa variabilidade fenotipica, com
diferencas na idade de inicio, na gravidade clinica, na velocidade de progressdo da doenca renal e
na presenca de manifesta¢des extrarrenais. Assim, determinados genodtipos associam-se a uma

evolugdo mais precoce e agressiva, enquanto outros apresentam um curso mais lento e variavel

(51,



O transplante renal constitui a terapéutica de substituicdo renal de eleicdo em doentes
com sindrome de Alport que evoluem para DRT, estando geralmente associado a bons resultados

clinicos e elevada sobrevivéncia do enxerto .

Contudo, apesar dos resultados globalmente favoraveis do transplante, o impacto do
genotipo na evolugdo pds-transplante renal permanece ainda pouco esclarecido, nomeadamente
no que respeita as complicagdes imunoldgicas de novo, a sobrevivéncia do enxerto e a selegao de

potenciais dadores renais familiares.



OBIJETIVOS

A presente revisdo tem como objetivo analisar a evidéncia disponivel sobre a influéncia
do gendtipo na evolucdo clinica da sindrome de Alport e discutir as suas implicacdes no

progndstico pds-transplante renal.

Pretende-se contextualizar a sindrome de Alport como uma nefropatia hereditaria do
colagénio tipo IV, caracterizada por marcada heterogeneidade genética e fenotipica, com

potencial evolugdo para doencga renal terminal e necessidade de transplante renal.

Adicionalmente, serdo abordados os principais desfechos clinicos apds transplante renal,
incluindo a sobrevivéncia do enxerto, a evolu¢do da fungdo renal e a ocorréncia de complicagdes
pos-transplante, com particular destaque para a doenga anti-membrana basal glomerular de

novo.

Por fim, pretende-se discutir a importancia da caracterizacdo genética na avaliagdo
progndstica, na identificagdo de potenciais riscos pds-transplante e na selecdo de potenciais

dadores renais familiares.

METODOLOGIA

Foram analisados artigos cientificos das plataformas MEDLINE/PubMed e
UpToDate, atendendo as seguintes palavras-chave: Alport syndrome, Anti-Glomerular
Basement Membrane Disease, collagen type |V, kidney transplantation,Renal

Insufficiency, Chronic, isoladamente ou em combinacao.

A pesquisa foi realizada entre novembro de 2025 e maio de 2026, sem limite
temporal quanto a data de publicacdo dos artigos selecionados, privilegiando os artigos

mais recentes e considerados mais relevantes para os objetivos da presente revisao.



SINDROME DE ALPORT

A sindrome de Alport representa uma das nefropatias hereditarias mais frequentes 7],
com uma prevaléncia classicamente estimada de 1 em cada 50 000 nados-vivos ', Trata-se de
uma patologia da membrana basal glomerular (MBG) causada por variantes nos genes COL4A3,

COL4A4 e COL4AS5, que codificam as cadeias a3, a4 e a5 do colagénio tipo IV, respetivamente ..

A disfuncdao da rede de colagénio tipo IV, essencial para a integridade da barreira de
filtracdo glomerular, manifesta-se inicialmente por hematuria glomerular microscdpica
persistente 1% Do ponto de vista ultraestrutural, a MBG apresenta alteracdes progressivas
caracteristicas, inicialmente com adelgacamento difuso e posteriormente com espessamento
irregular, fragmentacdo da |dmina densa e lamelagdo tipica em padrdo “basket-weave” 11, A
perda progressiva da integridade estrutural da MBG aumenta a permeabilidade da barreira de
filtragdo, conduzindo ao desenvolvimento de proteindria. A proteinuria constitui um importante

marcador de progress3do para doenca renal terminal (1223,

Para além do envolvimento renal, podem surgir manifestacbes extrarrenais,
nomeadamente perda auditiva neurossensorial e alteragGes oculares caracteristicas. O carater
multissistémico da doenga justifica-se pela distribuicdo do colagénio tipo IV em diferentes tecidos,

incluindo a cdclea e estruturas oculares ©M14,

Atualmente, a sindrome de Alport é entendida como parte de um espetro continuo de
nefropatias associadas ao colagénio tipo IV [**. A expressdo clinica é marcadamente heterogénea,
variando entre formas ligeiras limitadas a hematuria microscépica e formas progressivas com
evolucdo para faléncia renal em idade jovem. Esta variabilidade reflete a influéncia do gene

afetado, do padrdo de hereditariedade e do tipo de variante genética ¢V,



COLAGENIO TIPO IV

O colagénio tipo IV é o componente estrutural fundamental das membranas basais,
organizando-se em redes supramoleculares tridimensionais que garantem a integridade e
estabilidade da barreira de filtracio glomerular e dos restantes tecidos especializados 1151,
Existem seis cadeias a distintas (a1l — a6), codificadas pelos genes COL4A1-COL4A6, que se
associam para formar trés principais heterotrimeros: alala2, a3a4a5 e a5a506 . Os genes
COL4A3 e COL4A4 localizam-se no cromossoma 2, numa orienta¢do paralela, enquanto o gene

COL4AS5 se situa no cromossoma X 1.

Cada cadeia de colagénio tipo IV apresenta uma organiza¢do estrutural caracteristica,
incluindo uma regido central composta por repeticdes Gly-X-Y. A presenca de glicina em cada
terceiro aminoacido é essencial para a correta formagdo da tripla hélice, bem como para a

montagem especifica das cadeias o ..

A rede a3a4a5 encontra-se predominantemente na membrana basal glomerular madura,
mas também estd presente noutras membranas basais especializadas, nomeadamente na céclea
e na capsula do cristalino . Durante o desenvolvimento renal, esta rede substitui
progressivamente a rede embrionaria alala2, por ser estruturalmente mais resistente e menos

suscetivel & degradacdo proteolitica PV6V111116]

Alteracbes genéticas que afetam a sintese, o dobramento ou a montagem das cadeias a3,
a4 ou a5 comprometem a formagdo da rede madura a3a4a5, levando a persisténcia da rede
embrionaria alala?2. Esta alteracdo fragiliza a membrana basal glomerular, contribuindo para a
sua deterioracdo progressiva e para o desenvolvimento de doenca renal crénica, como observado

na sindrome de Alport ),



GENES E PADROES DE HEREDITARIEDADE

A sindrome de Alport resulta de variantes patogénicas nos genes COL4A3, COL4A4 e

COL4A5, que codificam, respetivamente, as cadeias a3, a4 e a5 do colagénio tipo IV BM],

Foram descritos multiplos tipos de variantes nestes genes, incluindo variantes missense,
nonsense, frameshift, alteragdes de splicing e grandes dele¢des estruturais "1, Esta diversidade

molecular contribui para a heterogeneidade fenotipica caracteristica da sindrome de Alport.

A sindrome de Alport pode ser transmitida segundo diferentes padrdes de
hereditariedade: ligada ao cromossoma X (XLAS), autossémica recessiva (AR) ou autossémica

dominante (AD) [,

A forma ligada ao cromossoma X, causada por variantes no gene COL4A5, representa
aproximadamente 80-85% das formas cldssicas descritas '’!. Habitualmente, os homens
apresentam formas mais graves e progressivas da doenca, enquanto nas mulheres heterozigdticas
a expressao fenotipica é mais varidvel devido ao fendmeno de inativagdo aleatdria do

cromossoma X (lyonizag3o) 12118],

As formas autossémicas resultam geralmente de variantes nos genes COL4A3 ou COL4A4
1. A forma AR associa-se tipicamente & presenca de variantes bialélicas e apresenta
frequentemente gravidade clinica semelhante a observada nos homens com XLAS, incluindo

progress3o precoce para doenca renal terminal e manifestagdes extrarrenais significativas 1319,

Por outro lado, a forma AD associa-se habitualmente a fendtipos mais ligeiros,
frequentemente limitados a hematudria persistente, embora alguns individuos possam

desenvolver proteindria e insuficiéncia renal progressiva [2°21],

Mais recentemente, foram também descritas formas digénicas, caracterizadas pela
presenca simultanea de variantes patogénicas em dois genes distintos do eixo COL4A3-COL4A5
221 Esta complexidade genética contribui para a elevada variabilidade fenotipica observada entre

individuos e familias com sindrome de Alport.



CORRELACAO GENOTIPO-FENOTIPO

A sindrome de Alport caracteriza-se por uma marcada heterogeneidade fenotipica, cujo
espetro clinico varia desde formas ligeiras limitadas a hematuria microscépica até formas graves
com progressdo para doencga renal terminal (DRT) e manifestacOes extrarrenais, como perda
auditiva neurossensorial e alteragdes oculares. Esta variabilidade resulta da interagao complexa
entre o gene afetado, o tipo de variante patogénica, o padrdo de hereditariedade, o sexo do

individuo e potenciais fatores modificadores ©+11],

O tipo de variante constitui um dos principais determinantes progndsticos. As variantes
truncantes, incluindo variantes nonsense, frameshift, grandes dele¢des, rearranjos estruturais e
algumas alteragGes de splicing, associam-se geralmente a fendtipos mais graves, uma vez que
comprometem de forma marcada a formacdo da rede a3ada5 do colagénio tipo IV 2]
Consequentemente, estas variantes relacionam-se com progressdo renal mais precoce,

frequentemente entre a segunda e a terceira décadas de vida, e maior frequéncia de

manifesta¢des extrarrenais [13/11811191[24]

Em contraste, algumas variantes ndo truncantes, nomeadamente determinadas variantes
missense ou deleg¢des in-frame, podem permitir a producdo residual do heterotrimero a3a4a5 e a
sua incorporacdo parcial na membrana basal glomerular, associando-se, em determinados casos,

a fendtipos mais ligeiros ou a progressdo renal mais tardia [4M170211125L027]

No entanto, esta
relacdo ndo é linear, uma vez que o impacto clinico das variantes missense depende da sua
localizacdo e do efeito estrutural na cadeia de colagénio. As substituicdes de glicina sdo
particularmente relevantes, dado o papel essencial deste aminoacido na formacdo da tripla hélice
do colagénio tipo IV 131251126 Assim, algumas substitui¢des, sobretudo quando localizadas na

regido carboxi-terminal da cadeia a5, podem associar-se a fenétipos mais graves e a progressao

renal mais precoce 11511281,

Algumas variantes podem ainda comportar-se como hipomérficas, associando-se a
producdo parcial ou a func¢do residual da proteina, originando formas mais ligeiras ou de
manifestacdo tardia da doenca, frequentemente sem manifestacGes extrarrenais significativas
(270129 A variante p.Gly624Asp em COL4A5 constitui um exemplo descrito de variante hipomérfica,
relativamente frequente em individuos de ascendéncia europeia [?°.. Algumas variantes nos genes

COL4A3 e COL4A4 parecem também comportar-se como variantes hipomarficas, o que podera



contribuir para a ampla variabilidade clinica observada nas formas autossémicas dominantes 13,

O padrao de hereditariedade modula igualmente a expressao clinica. Na XLAS, os homens
apresentam maior probabilidade de progressao precoce para DRT, podendo atingir cerca de 90%
dos individuos até aos 40 anos, frequentemente acompanhada de manifesta¢des extrarrenais
como a perda auditiva precoce, retinopatia perimacular e lenticone anterior 8/19M124 Nag
mulheres heterozigbticas para variantes em COL4A5, a lyonizacdo condiciona a proporc¢do de
células que expressam o alelo mutado ou o alelo normal, originando graus varidveis de produgdo
da rede a3a4das 11218 Esty variabilidade explica a ampla diversidade clinica observada, desde
portadoras assintomaticas ou com hematuria isolada até formas progressivas com proteindria,
perda auditiva e insuficiéncia renal, estimando-se que 15 a 30% possam progredir para DRT até
aos 60 anos "2l Complica¢des como o lenticone anterior s3o raras no sexo feminino, embora a

[18] " Clinicamente, a presenca de retinopatia

perda auditiva e a retinopatia possam ocorrer
perimacular caracteristica poderd funcionar como marcador de doenca mais severa e de

progressdo mais precoce para DRT 18],

Nas formas AR, a evolugdo clinica caracteriza-se habitualmente por progressao precoce
para DRT e manifestacGes extrarrenais significativas, aproximando-se da observada nos homens

com XLAS 31019,

Nas formas AD, a evolugdo é geralmente mais lenta e heterogénea, embora alguns
individuos possam desenvolver proteindria e insuficiéncia renal progressiva em idades mais
avangadas 10 13L20L21LBY Agsim, estudos populacionais e guidelines internacionais tém reforgado
gue estes individuos ndo devem ser considerados simplesmente portadores assintomaticos ou
casos de “hematuria familiar benigna”. Contudo, a probabilidade de evolugdo para DRT nestes
individuos permanece substancialmente inferior a observada nas formas classicas ligadas ao X e
autossémicas recessivas 3233 A variabilidade clinica observada, mesmo entre individuos com a

mesma variante, sugere a influéncia de fatores modificadores genéticos e ambientais 1.

A interpretacdo clinica das variantes heterozigéticas em COL4A3 e COL4A4 pode ser
desafiante, uma vez que a sua identificagdo isolada nem sempre explica integralmente o fenétipo
renal observado, podendo coexistir outras nefropatias, como nefropatia por IgA ou
glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF) 32, Além disso, a apresentacdo histoldgica destas
formas pode ser inespecifica, incluindo membrana basal glomerular fina isolada ou lesdes

compativeis com GESF, o que pode dificultar o diagndstico diferencial 3.



As formas digénicas acrescentam complexidade adicional a previsdo progndstica. O
impacto clinico depende da combinac3do de variantes e da sua gravidade funcional 22243410351,
Em homens com variantes truncantes graves em COL4A5, a auséncia quase completa do
heterotrimero a3ad4a5 poderd tornar menos evidente o efeito adicional de variantes
concomitantes em COL4A3 ou COL4A4. Pelo contrario, quando a variante em COL4A5 é missense
ou hipomorfica e permite alguma formacdo residual do heterotrimero, a presenca de uma
segunda variante nos genes autossémicos podera contribuir para agravamento do fendtipo renal
241 Em mulheres heterozigéticas para COL4A5, a presenca adicional de uma variante em COL4A3
ou COL4A4 pode aumentar a propor¢dao de heterotrimeros comprometidos, associando-se a
maior risco de proteinuria I”. Estudos recentes sugerem que estas formas podem associar-se a um
fendtipo intermédio entre as formas monoalélicas e a doenca autossdmica recessiva classica,
embora a evidéncia permaneca limitada pelo reduzido nimero de casos descritos e pela elevada

variabilidade fenotipica [22/32135],

Apesar das correlagdes atualmente reconhecidas, a relagdo gendtipo-fendtipo na
sindrome de Alport ndo é absoluta. A evolugdo clinica individual pode variar mesmo entre
familiares portadores da mesma variante, sugerindo a influéncia de fatores genéticos e
ambientais ainda n3o totalmente esclarecidos 'Y, Ainda assim, a caracterizacdo genética
permite uma avaliacdo progndstica mais precisa, facilita o aconselhamento genético familiar e
podera, no futuro, orientar estratégias terapéuticas personalizadas, devendo ser sempre
interpretada em conjunto com a histdria clinica, o padrao familiar, a presenga de proteinuria e a

evolugdo da fungdo renal [e113114],



TRANSPLANTE RENAL E COMPLICAGCOES IMUNOLOGICAS DE NOVO

O transplante renal constitui a abordagem terapéutica de eleicdo nos doentes com
sindrome de Alport que evoluem para doenca renal terminal (DRT), representando a Unica forma
de substituicdo definitiva da fun¢do renal 3¢\, Esta estratégia assume particular relevancia nesta
patologia, uma vez que os doentes atingem DRT frequentemente em idades jovens, com impacto

significativo na qualidade e esperancga de vida.

Globalmente, os doentes com sindrome de Alport apresentam resultados pds-transplante
favoraveis, com taxas de sobrevivéncia do enxerto e do recetor semelhantes ou, em alguns
estudos, superiores as observadas em individuos transplantados por outras etiologias de doenga

renal terminal Be/B37B8],

Esta evolugdao favordvel relaciona-se, em parte, com o facto de a
sindrome de Alport corresponder a uma doenca genética estrutural que ndo recorre no enxerto
renal, ao contrario de véarias nefropatias glomerulares primdrias 221391461 Ainda assim, estes
resultados podem ser influenciados por varidveis como a idade do recetor e do dador, sexo,

tempo de isquemia fria e a ocorréncia de episddios de rejei¢do aguda 7.,

Embora o gendtipo tenha impacto claro na histéria natural da sindrome de Alport,
sobretudo na idade de progressdo para DRT, a sua influéncia nos desfechos globais apds
transplante renal parece ser mais limitada. Num estudo que avaliou a relagdo entre gendtipo e
evolugdo poés-transplante em doentes com sindrome de Alport, a sobrevivéncia do enxerto e do
recetor foi semelhante entre individuos com variantes severas e nio severas [*°!. Estes dados
sugerem que, apesar de variantes genéticas mais graves se associarem a fendtipos pré-
transplante mais severos e progressdo mais precoce para DRT, a gravidade mutacional ndo parece
determinar, de forma isolada, os principais desfechos globais apds transplante renal. Ainda assim,
a sua relevancia mantém-se no contexto de complicacbes imunoldgicas especificas,

nomeadamente a doenga anti-MBG de novo 4%,

A principal complicagdo imunoldgica especifica da sindrome de Alport apds transplante
renal é a doenca anti-MBG de novo. Trata-se de uma complicagdo rara, mas clinicamente
relevante, classicamente descrita em cerca de 3% a 5% dos doentes transplantados com sindrome
de Alport . No entanto, estudos posteriores sugerem que a incidéncia desta complicagdo
podera ser inferior a inicialmente descrita B7M40M42] Esta redugdo podera refletir, pelo menos em

parte, a evolugcdao dos regimes imunossupressores, que poderdo limitar a resposta humoral
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responsavel pela formac3o de anticorpos anti-MBG !4,

Esta complicacdo deve ser distinguida da recorréncia da doenca original, uma vez que a
sindrome de Alport ndo recorre no enxerto. A doenca anti-MBG de novo corresponde antes a uma
resposta aloimune contra componentes do colagénio tipo IV presentes na membrana basal

glomerular normal do dador, mas ausentes ou alterados nos tecidos nativos do recetor

[43],[44],(45],[48]

A exposi¢do ao enxerto renal com membranas basais estruturalmente normais pode
desencadear diferentes graus de aloimunizagdo. Em alguns casos, observa-se apenas deposi¢ao
linear de imunoglobulinas ao longo da membrana basal glomerular ou presenga de anticorpos
anti-MBG sem tradugdo clinica evidente; noutros, desenvolve-se doenca anti-MBG de novo com
lesdo glomerular ativa B84, por este motivo, a presenca isolada de depdsitos lineares ou de
anticorpos anti-MBG deve ser interpretada em conjunto com a evolugao da fun¢do do enxerto, a

presenca de hematuria ou proteinuria e os achados histoldgicos 421451,

A resposta imunoldgica na doenga anti-MBG pds-transplante na sindrome de Alport difere
da observada na doenca de Goodpasture cldssica. Na doenca de Goodpasture, os anticorpos
dirigem-se sobretudo contra epitopos do dominio ndo colagénico 1 (NC1) da cadeia a3 do
colagénio tipo IV. Na sindrome de Alport pods-transplante, os aloanticorpos reconhecem
componentes do colagénio IV presentes na MBG normal do enxerto, mas ausentes ou alterados

nos tecidos nativos do recetor 13144,

Nos doentes com XLAS, os aloanticorpos dirigem-se
frequentemente contra o dominio NC1 da cadeia a5 do colagénio tipo IV '8l Nas formas AR,
particularmente quando variantes em COL4A3 comprometem o dominio NC1 da cadeia a3, os

anticorpos podem dirigir-se predominantemente contra a cadeia a3 do colagénio tipo IV 5%,

Quando ocorre, a doencga anti-MBG de novo surge habitualmente durante o primeiro ano
ap0s transplante renal, embora possa manifestar-se mais tardiamente BeM40M471 A gpresentacdo
clinica pode incluir hematuria microscépica, proteinuria e deterioracdo da funcdo do enxerto,
traduzida por aumento da creatinina sérica *Y. Histologicamente, caracteriza-se por
glomerulonefrite rapidamente progressiva, frequentemente crescéntica ou necrotizante,
associada a deposicdo linear de IgG e C3 ao longo da membrana basal glomerular por

imunofluorescéncia #3114511431,
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O diagnéstico exige elevada suspeicdo clinica e confirmacao histoldgica por bidpsia renal.
A hipétese diagndstica deve ser considerada perante disfuncado inexplicada do enxerto, sobretudo
guando associada a hematuria microscdpica ou proteinuria. A pesquisa serolédgica convencional
de anticorpos anti-MBG pode ser negativa ou pouco sensivel neste contexto, uma vez que muitos
ensaios estdo otimizados para detetar autoanticorpos anti-a3NC1 da doenca de Goodpasture,
podendo ndo reconhecer adequadamente aloanticorpos dirigidos contra a5NC1 ou contra outros
epitopos associados a rede a3adas “247L48 - Assim, a auséncia de anticorpos anti-MBG

circulantes detetéveis n3o exclui o diagnéstico, reforcando o papel central da bidpsia renal 7.

A suscetibilidade ao desenvolvimento desta complica¢do apresenta uma importante base
genética. A maioria dos casos descritos ocorre em homens com XLAS e variantes severas em
COL4A5, particularmente grandes dele¢Ges ou variantes truncantes, associadas a fendtipos mais
graves e progress3o precoce para DRT “40M#151 O risco parece ser particularmente elevado em
doentes com grandes dele¢Ges génicas, nas quais a auséncia completa da proteina podera
impedir o desenvolvimento de tolerancia imunoldgica contra epitopos do colagénio tipo IV

471 pelo contrario, doentes com variantes missense ou com formas

presentes no enxerto
autossémicas dominantes parecem apresentar risco substancialmente inferior, possivelmente por

preservarem algum grau de produg3o proteica e tolerancia imunoldgica prévia 1#0V47],

Contudo, a relagdo entre gendtipo e ocorréncia de doenca anti-MBG ndo é absoluta.
Embora variantes severas estejam globalmente associadas a maior risco imunoldgico, a maioria
dos doentes com estas variantes ndo desenvolve a complicagdo, sugerindo a participacao de

fatores adicionais “°!

. Para além da predisposicdo genética, episdédios de rejeicdo aguda e a
intensidade da imunossupressdo poderdo influenciar a ocorréncia desta resposta aloimune,
ajudando a explicar por que apenas uma minoria dos doentes geneticamente suscetiveis

desenvolve doenca anti-MBG clinicamente significativa 42/ 494152],

Apesar de rara, a doenga anti-MBG de novo pode ter evolucdo rapidamente destrutiva,
estando associada a elevada taxa de perda do enxerto 3840521 Nos doentes que perdem um
enxerto por esta complicacdo, o retransplante constitui uma decisdo particularmente complexa,
uma vez que pode associar-se a risco elevado de recorréncia, frequentemente com apresentagao

mais precoce e agressiva [40M47],

Alguns autores sugerem ainda a monitorizagdo periddica,
eventualmente mensal, de anticorpos anti-MBG por ELISA durante o primeiro ano pds-transplante
em individuos considerados de maior risco, embora o beneficio clinico desta estratégia

permaneca insuficientemente demonstrado B4,
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Importa salientar que a doenca anti-MBG de novo, embora especifica da sindrome de
Alport, ndo constitui a principal causa de perda do enxerto, sendo esta mais frequentemente
atribuida a causas comuns no contexto do transplante renal, como rejeicdao aguda e nefropatia

crénica do enxerto 2531,

Assim, a evidéncia disponivel sugere que o genétipo influencia claramente a progressao
para DRT e pode condicionar o risco de complicacdes imunoldgicas especificas, sobretudo doenca
anti-MBG de novo em homens com XLAS e variantes severas em COL4A5. No entanto, a gravidade
da variante genética ndo parece determinar isoladamente a sobrevivéncia global do enxerto ou
do recetor apds transplante renal. A interpretacdo desta associagdo permanece limitada pela
raridade da complicagdo, pelo facto de vdrios estudos ndo incluirem caracterizagao genética
completa dos doentes e pela influéncia de varidveis clinicas e pds-transplante ndo diretamente

relacionadas com o genétipo B7M54],
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SELECAO DE DADORES RENAIS VIVOS

A selecdo de potenciais dadores renais vivos em familias afetadas por sindrome de Alport
exige uma avaliacdo particularmente rigorosa, uma vez que a natureza genética da doenca implica
gue potenciais dadores familiares possam ser portadores de variantes patogénicas nos genes
COL4A3, COL4A4 ou COL4A5, mesmo na auséncia de manifestacdes clinicas evidentes. Assim, a
caracterizagao genética detalhada assume um papel central na protegdo da fungdo renal a longo
prazo do dador, permitindo identificar individuos com risco préprio de desenvolver doenga renal
futura “H1#9M55] Esta preocupacio podera contribuir para a menor proporgdo de transplantes com
dador vivo descrita em doentes com sindrome de Alport, refletindo a natureza hereditaria da

doenca e o risco de envolvimento renal em familiares aparentemente saudaveis ¢

Nas mulheres heterozigéticas para variantes em COL4A5, associadas a forma ligada ao X,
a possibilidade de doacdo renal deve ser avaliada com especial prudéncia. Embora a expressao
clinica possa ser varidvel, estas mulheres apresentam risco cumulativo relevante de deterioragdo
renal ao longo da vida, estimado em aproximadamente 12% aos 40 anos e entre 15% a 30% aos

60 anos [22141]

. Além disso, foram descritos casos de desenvolvimento posterior de proteindria,
hipertensado arterial e declinio progressivo da taxa de filtracdo glomerular em mulheres com XLAS
submetidas a nefrectomia para doacdo renal *°!. Por este motivo, mulheres portadoras de
variantes em COL4A5 nao devem ser consideradas dadoras preferenciais, devendo a doagdo ser

ponderada apenas em circunstancias excecionais 14,

A presenca de marcadores de lesdo renal, como microalbuminuria, proteindria ou
reducdo da funcdo renal, bem como a presenca de défice auditivo neurossensorial, deve
contraindicar a doag¢do neste grupo “°!. A idade também deve ser considerada na avaliagdo, sendo
sugerido que apenas mulheres com idade superior a 45 anos possam, em situa¢oes selecionadas,
ser consideradas potenciais dadoras, uma vez que nesta fase a evolucdo fenotipica tende a ser
mais previsivel e a auséncia de manifestac¢des clinicas significativas podera associar-se a menor

risco de progress3o renal 4"

A avaliacdo de potenciais dadores heterozigéticos para variantes em COL4A3 ou COL4A4 é
igualmente complexa. Estes individuos podem apresentar um espetro clinico amplo, desde formas
assintomaticas ou hematuria isolada até doencga renal crénica e, em alguns casos, progressao

tardia para DRT Y551, por este motivo, ndo devem ser considerados dadores prioritarios, dado o
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risco renal proprio e a possibilidade de deterioracdo da funcdo renal apds
nefrectomia B81#UG0 A decisdo deve integrar o gendtipo, a histéria clinica individual, a histéria

familiar e a evolugdo clinica de familiares portadores da mesma variante .,

As recomendacdes mais recentes sugerem que individuos com menos de 40 anos ou com
sinais subclinicos de lesdo renal, como microalbumindria, reducdo da taxa de filtracdo glomerular
ou alteragdes histoldgicas, ndo devem ser considerados candidatos ideais para doagdo renal 32,
Em potenciais dadores mais velhos, sem manifestagGes clinicas evidentes e sem alternativas
disponiveis, a avaliagdo pode ser individualizada; nestes casos, a realizacdo de bidpsia renal

poderd ser considerada para excluir les3o renal subclinica antes da decis3o final de doagdo 32\,

A evidéncia disponivel sobre a evolugdo a longo prazo de dadores familiares portadores
de variantes associadas a sindrome de Alport permanece limitada, mas existem relatos de declinio
da fungdo renal apés nefrectomia em dadores geneticamente suscetiveis, reforcando a
necessidade de uma sele¢do cautelosa*. Assim, antes do transplante com dador vivo
relacionado, deve excluir-se, sempre que possivel, a presenga da mesma doenga genética no

potencial dador através de estudo genético dirigido aos genes COL4A3-COL4A5 1“1,

Perante variantes de significado incerto, auséncia de dados familiares consistentes ou
fendtipo familiar muito variavel, recomenda-se uma abordagem conservadora. Nestes casos, o
potencial beneficio para o recetor deve ser cuidadosamente ponderado face ao risco renal futuro

do dador, privilegiando sempre a protec3o da sua saude a longo prazo *°!.
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ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS E PERSPETIVAS FUTURAS

O reconhecimento precoce da sindrome de Alport através do diagndstico molecular tem
vindo a assumir importancia crescente, ndo apenas para confirmacdo etioldgica, mas também
pela possibilidade de iniciar estratégias nefroprotetoras numa fase ainda subclinica da doenca. As
guidelines atuais reforgam que criangas e jovens com hematuria glomerular persistente devem
ser avaliados precocemente, sobretudo na presenca de antecedentes familiares sugestivos,

permitindo vigilancia dirigida e inicio atempado de terapéutica nefroprotetora 2.

A abordagem terapéutica atual da sindrome de Alport baseia-se essencialmente em
estratégias de nefroprotecdo precoce, com o objetivo de retardar a progressdo para DRT. O
bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona, através de inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina (IECA) ou antagonistas dos recetores da angiotensina Il (ARA-II),

constitui a primeira linha terapéutica 4.

A evidéncia disponivel demonstra que a introducdo precoce desta terapéutica,
idealmente numa fase de hematuria isolada ou antes do desenvolvimento de proteinuria
significativa, estd associada a atraso na progressdo para doenca renal terminal . Estudos
recentes demonstraram ainda que o beneficio nefroprotetor dos IECA/ARA-II ocorre tanto em
individuos com variantes truncantes como nao truncantes em COL4A5, embora com magnitude
distinta. Em doentes com variantes ndo truncantes, a terapéutica associou-se a prolongamento
substancial da sobrevivéncia renal, com muitos individuos a ndo desenvolverem DRT antes dos 50
anos, enquanto nos portadores de variantes truncantes, apesar de persistir um progndstico mais

reservado, verificou-se igualmente atraso significativo da progressdo para DRT 1°%),

O beneficio da terapéutica nefroprotetora parece verificar-se nos diferentes subtipos
genéticos da AS, sendo a reducgdo da albuminuria um dos principais marcadores de resposta
terapéutica e progndstico renal 2. Estudos recentes sugerem ainda que estratégias

nefroprotetoras precoces poderdo reduzir o risco de progressdao da doenca renal também em

[32]

individuos heterozigéticos para variantes patogénicas em COL4A3 e COL4A4 Assim, a

caracterizacdo genética precoce permite identificar individuos em risco e orientar a instituicdo

atempada de medidas nefroprotetoras 4.
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Mais recentemente, os inibidores do cotransportador sodio-glicose tipo 2 (iSGLT2) tém
vindo a emergir como uma potencial estratégia terapéutica adicional em adultos com DRC e
proteindria, incluindo doentes com AS. As guidelines atuais sugerem que estes fdrmacos poderao
ser considerados em doentes com albumindria persistente apesar do blogueio adequado do

sistema renina-angiotensina, embora a evidéncia especifica na AS permaneca ainda limitada 2.

Para além dos determinantes genéticos, condi¢Ges sistémicas como hipertensdo arterial,
diabetes mellitus e obesidade podem contribuir para a progressao da doenga renal, favorecendo
o agravamento da proteiniria e deterioracio da fun¢do glomerular [ROMELB7LE8] - Agsim, 3
abordagem terapéutica deve integrar ndo apenas a estratificacdo genética, mas também o

controlo rigoroso de fatores clinicos modificaveis.

Apesar dos avangos terapéuticos, as abordagens atualmente disponiveis permanecem
essencialmente nefroprotetoras, permitindo atrasar a progressio da doeng¢a, mas sendo
incapazes de corrigir o defeito estrutural subjacente do colagénio tipo IV. Por este motivo, tém
sido estudadas estratégias terapéuticas dirigidas com potencial para modificar a evolu¢do natural

da doenga L.

Entre estas estratégias, destacam-se as abordagens de exon skipping, direcionadas
particularmente para doentes portadores de variantes truncantes associadas a fendtipos severos
(23] Esta estratégia baseia-se na remoc3o seletiva de exdes que contédm variantes patogénicas,
permitindo a conversdo de mutagdes truncantes em delegdes in-frame e a eventual producdo de
uma cadeia de colagénio tipo IV parcialmente funcional. Desta forma, pode ser preservada, em
alguns casos, a capacidade de formagdo e secre¢do do heterotrimero a3a4a5 23I. No entanto, o
potencial beneficio desta abordagem depende ndo apenas do tipo de mutacdo, mas também do
dominio do colagénio tipo IV afetado e da preservacdo da capacidade de trimerizagdo, secrecao e

incorporacdo da proteina na MBG. Assim, quando vidvel, esta estratégia poderd atenuar a

gravidade do fenétipo e contribuir para uma progressdo renal mais lenta
Embora estas estratégias ndo se relacionem diretamente com o progndstico pods-

transplante, reforcam a importancia crescente da caracterizacdo genética na sindrome de Alport,

tanto na previsdo da histéria natural da doenca como na individualizacdo terapéutica futura.
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CONCLUSAO

A sindrome de Alport constitui uma nefropatia hereditaria do colagénio tipo IV
caracterizada por marcada heterogeneidade genética e fenotipica. A identificacdo de variantes
nos genes COL4A3, COL4A4 e COL4A5 tem vindo a assumir um papel cada vez mais relevante, nao
apenas para a confirmacdo diagndstica, mas também para a estratificacdo progndstica e para a

orientagao da abordagem clinica individualizada.

A evidéncia disponivel demonstra que o gendtipo tem um impacto relevante na histéria
natural da sindrome de Alport. O tipo de variante genética, o gene afetado e o padrdo de
hereditariedade influenciam a gravidade do fenétipo, a idade de progressdo para doencga renal
terminal e a presenca de manifestacOes extrarrenais. No entanto, esta correlagao ndo é absoluta,
uma vez que a evolucdo clinica pode variar mesmo entre individuos com a mesma variante,
refletindo a influéncia de fatores adicionais, incluindo sexo, padrdao familiar e fatores

modificadores genéticos ou ambientais ainda ndo completamente esclarecidos.

No contexto do transplante renal, os doentes com sindrome de Alport apresentam
globalmente resultados favoraveis, com sobrevivéncia do enxerto e do recetor semelhante ou
superior a observada noutras etiologias de doenga renal terminal. Este bom progndstico
relaciona-se, em parte, com o facto de a doencga estrutural hereditaria ndo recorrer no enxerto.
Assim, embora o genétipo seja determinante na progressdo até a doencga renal terminal, a sua
influéncia nos desfechos globais apds transplante renal parece ser mais limitada e ndo permite, de

forma isolada, prever a evolugdo pds-transplante.

A principal associacdo entre gendtipo e progndstico pds-transplante relaciona-se com o
risco de doenga anti-membrana basal glomerular de novo. Esta complicacdo é rara, mas
potencialmente grave, podendo conduzir a perda rapida do enxerto. Tem sido descrita sobretudo
em homens com sindrome de Alport ligada ao cromossoma X e variantes severas em COL4A5.
Nestes casos, a auséncia prévia de determinados componentes do colagénio tipo IV podera
favorecer uma resposta aloimune contra a membrana basal glomerular normal do enxerto.
Contudo, a maioria dos doentes geneticamente suscetiveis ndo desenvolve esta complicacdo, o
gue reforca que o risco pds-transplante resulta de uma interagdo entre predisposicdo genética e

fatores clinicos e imunoldgicos adicionais.
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Deste modo, a caracterizacdo genética deve ser interpretada de forma integrada, em
conjunto com a histdria clinica, o padrdao familiar, a evolucdo da funcdo renal e os fatores
relacionados com o transplante. A sua utilidade é particularmente relevante na identificacdo de
doentes com maior risco imunolégico, na definicdo de estratégias de vigilancia pds-transplante e
na selegdo criteriosa de dadores renais vivos relacionados. Esta Ultima dimensdo assume especial
importancia em familias afetadas por sindrome de Alport, nas quais potenciais dadores

aparentemente sauddveis podem apresentar variantes patogénicas e risco renal proprio.

A evidéncia disponivel sugere, portanto, que o gendtipo é essencial para compreender a
historia natural da sindrome de Alport e para antecipar a progressao para doenga renal terminal,
mas que o seu impacto no progndstico pds-transplante renal é mais seletivo. Apds o transplante,
a caracterizagdo genética ndo parece permitir prever isoladamente os desfechos globais, mas
mantém utilidade na estratificagdo do risco imunoldgico. Estudos futuros com maior nimero de
doentes, caracterizagdo genética sistemdtica e seguimento prolongado serdo necessarios para
clarificar de forma mais robusta o verdadeiro impacto do gendtipo no progndstico pos-

transplante renal.
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