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RESUMO

Os autores descrevem um caso de paciente de 19 anos, sexo masculino, com histéria de
uremia e evolucao para nefropatia cronica bilateral, apresentando também baixa acuidade
visual e hipoacusia. Com essa clinica, foi iniciada investigacao para Sindrome de Alport
por meio dos dez critérios para o diagnodstico, confirmando a doenca. A Sindrome de Alport
€ uma desordem hereditaria que consiste por comprometimento renal, associada a perda
auditiva e defeitos oculares. E uma doenca genética que causa alteracdes na estrutura do
colageno tipo IV. A doenca evolui progressivamente com a idade, sendo em muitos casos ja
na adolescéncia encontrada perda visual e auditiva total e insuficiéncia renal cronica.

ABSTRACT

The authors describe a case of a male, 19 years, with a history of uremia and progression
to bilateral chronic kidney disease, also presenting visual impairment and hearing loss.
With this clinic, we begun a research for Alport’s syndrome through the 10 criteria for the
diagnosis, confirming the disease. The Alport’s syndrome is a hereditary disorder that consists
of renal disorders associated with hearing loss and ocular defects. This lead to alterations in
the structure of collagen type IV. The disease evolves gradually with age, and in many cases
in adolescence, found total loss of vision and hearing and chronic renal failure.
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Sindrome de Alport
Introducéao

A Sindrome de Alport (SA) é uma
desordem hereditaria que consiste por
comprometimento renal, que pode levar a
nefropatia terminal, e extrarrenal, muitas
vezes associada a perda auditiva e defeitos
oculares.” Ocorre mais frequentemente em
homens do que em mulheres. Existe em duas
formas de heranca da doenca, sendo uma
ligada ao X, em 85% dos casos, explicada por
mutacoes no gene COL4A5, e outros casos
relacionados a forma autossomica, podendo
ser recessiva (em 10 a 14% dos casos) e
dominante, que é rara.?3

As mutacoes presentes na SA produzem
alteracoes na estrutura do colageno tipo 1V,
resultando defeitos no enlacamento e na
montagem incorreta da molécula, sendo essa
forma anomala degradada rapidamente.*

Com relacdao ao quadro clinico, a
hematlria microscopica é uma das principais
caracteristicas e observada desde o
nascimento ou nos primeiros meses de vida,
podendo posteriormente ser acompanhada
de proteinuria e, no decorrer da doenca,
desenvolver faléncia renal terminal.> A
perda auditiva neurossensorial é bilateral,
simétrica e progressiva. Nas alteracoes
oculares, podem-se encontrar manchas
oculares, catarata, nistagmo e miopia, mas
o lentecone anterior, encontrado em 10 a
30% dos casos, é considerado patognomonico
da SA por muitos autores. A doenca evolui
progressivamente com a idade, sendo em
muitos casos ja na adolescéncia encontrada
perda visual e auditiva total e insuficiéncia
renal croénica.®’

Relato de caso

Jovem de 19 anos, sexo masculino,
natural de Manacapuru/AM e procedente de

Manaus/AM. Iniciou, em janeiro de 2011,
quadro de astenia, inapeténcia, febre nao
aferida, calafrios com predominio no turno
matutino, tosse com expectoracao hialina,
dor retroesternal e ictericia. Evoluiu com
diminuicdo da diurese, sem alteracdes da
coloracao. Negou demais queixas pulmonares,
urinarias e perda ponderal. Nos antecedentes
pessoais relatou duas transfusdes sanguineas
e varicela na infancia. Na historia familiar,
irmaocomIRCnaoespecificada, transplantado
em 2010. Desconhece outras doencas na
familia. Admitido no Servico de Nefrologia
do Hospital Universitario Getulio Vargas/
Ufam com Exame de Urina tipo | mostrando
glicose 4+/4+, albumina 3+/4+, hemoglobina
+/4+, 10 leucocitos por campo, bacteriuria
acentuada, células epiteliais frequentes,
cristais de wurato amorfos e hemacias
incontaveis. Exame de sangue mostrou ureia
de 19.9, creatinina de 324 e CPK de 3479. Foi
realizada ultrassonografia de rins, indicando
nefropatia cronica bilateral. Iniciado
terapia de substituicao renal (hemodialise).
Durante a internacao foi observado que
paciente apresentava baixa acuidade visual
e hipoacusia. Iniciou-se investigacao para
Sindrome de Alport. Solicitado parecer da
Oftalmologia, que confirmou baixa acuidade
visual e, a lampada de fenda, foi visualizado
com sinal de reflexo em gota de 6leo em
olho esquerdo, confirmando a presenca
de lentecone anterior (Figura 1). Por meio
da Otorrinolaringologia, foi realizada
audiometria, que evidenciou perda auditiva
neurossensorial severa em OD e moderada
em OE. Com cinco critérios dos dez propostos
para o diagnostico de Sindrome de Alport,
proposto por Pyrson em 1999 (Tabela 1), o
paciente em questao fecha o diagndstico.
Evoluiu com melhora durante a internacao.
Otimizado tratamento medicamentoso e
confeccionado fistula arteriovenosa para
didlise. Solicitado outros exames para
complementacao diagnostica, tanto para o
paciente quanto para os irmaos.
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Figura 1: Biomicroscopia do paciente mostrando sinal da gota
de dleo - lentecone anterior.

Diagnostico Clinico da Sindrome de Alport

1. Antecedentes familiares de nefrite ou hematuria em
familiar de primeiro grau;

2. Hematuria persistente sem evidéncia de outra
nefropatia hereditaria;

3. Surdez neurossensorial bilateral, ausente na infancia
e estabelecida antes dos 30 anos;

4. Mutacao nos genes correspondentes
COL4A4, COL4A5);

5. Evidéncia imuno-histoquimica de falta do epitopo de
Alport nas membranas basais glomerulares, epidérmicas
ou ambas;

6. Mudancas ultraestruturais da MBG: adelgacamento,
espessamento ou laminacao;

(COL4A3,

7. LesOes oculares: lentecone, catarata subcapsular
posterior, distrofia polimorfica posterior;

8. Insuficiéncia renal cronica no paciente ou ao menos
dois familiares;

9. Macrotrombocitopenia ou inclusées granulociticas;

10. Leiomiomatose difusa do eso6fago, genitais femininas
ou ambos.

Tabela 1: Critérios diagnosticos para a Sindrome de Alport.

Discussao

A Sindrome de Alport foi descrita pela
primeira vez por Alport em 1927, quando
passou a relacionar quadros de nefropatia
hereditaria com hipoacusia. Sohar (1954)
observou alteracdes visuais acompanhando
a sindrome, mas apenas em 1959 Nieth
descreveu o lentecone anterior como sendo

a alteracdo oftalmoldgica mais frequente. E
caracterizada pela triade classica de nefrite
cronica hereditaria, disacusia neurossensorial
progressiva e lentecone anterior.*?

No paciente descrito, as alteracdes
apareceram mais tardiamente, com um
periodo de evolucao mais acelerado,
progredindo rapidamente para insuficiéncia
renal cronica e distUrbio auditivo e visual
severos. As manifestacées iniciais da nefrite
hereditaria podem ser desde a hematuria
assintomatica ou protein(ria, que se
inicia geralmente na infancia, chegando a
adolescéncia com alteracoes significativas,
podendo até ter ja faléncia terminal. Apesar
disso, também pode ser diagnosticada no
adulto, apesar de ser infrequente. A perda
auditiva ocorre comumente na infancia,
iniciando com a perda dos sons agudos,
podendo progredir para a surdez total em 30
a 50% dos casos. Ja as manifestacdes oculares
parecem estar associadas a evolucdao da
funcao renal."?

E importante pesquisar a doenca em
parentes de portadores da doenca, apesar
de que o tipo de transmissao genética é
ainda bastante controverso, mas a teoria
mais aceita é a de transmissao por meio de
um gene autossomico dominante ligado ao
cromossomo X, de penetrancia e expressao
variaveis, levando a heterogenicidade
genética. Esse defeito é que levaria a
alteracbes bioquimicas na composicao
da membrana basal glomerular, capsula
do cristalino e algumas partes do ouvido
interno.®"

Outra caracteristica da doenca ¢é a
presenca de leiomiomatose, principalmente
de esofago, que pode ocasionar dor
retroesternal ou em epigastrico, disfagia,
vomitos pods-prandiais e leiomiomatose na
arvore traqueobronquica, que se manifesta
com bronquite recorrente, dispneia e
estridor.”

A biopsia renal ainda é considerada
por muitos autores como imprescindivel
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ao diagnostico da SA, mas as alteracoes
histolégicas a microscopia Optica sao
especificas apenas na fase terminal da
insuficiéncia renal.

Outros autores relatam alteracdes
precoces altamente sugestivas a microscopia
eletronica, como mudanca na espessura,
contorno e densidade eletronica da
membrana glomerular, representadas por
lamelacdao da lamina densa da membrana
glomerular basal, mas mesmo essas nao sao
consideradas patognomonicas.'

A probabilidade de desenvolver
insuficiéncia renal terminal antes dos
40 anos chega em 10 a 12% em mulheres
heterozigéticas, em comparacao com
homens homozigéticos, com chance de 90%.
Como tratamento, o transplante renal é o de
melhor escolha para a SA. A vida de enxerto
é similar a outras doencas. Varios estudos
vém sendo feitos para pesquisar eficacia de
tratamentos para a AS, que traz expectativas
para o futuro.'®"
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