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RESUMO: A Sindrome de Alport é uma doenca genética hereditdria caracterizada por
nefropatia progressiva, perda auditiva neurossensorial e alteracdes oculares, decorrente de
mutacdes nos genes responséaveis pela sintese do coldgeno tipo IV, componente essencial da
membrana basal glomerular. A heterogeneidade genética e fenotipica da sindrome, associada
aos diferentes padrdes de heranca, impde desafios significativos ao diagndstico precoce e a
conducdo terapéutica. Esta revisio narrativa teve como objetivo analisar criticamente os
principais desafios na abordagem diagndstica e terapéutica da Sindrome de Alport, a luz das
evidéncias cientificas disponiveis. A busca bibliogréfica foi realizada em bases de dados
nacionais e internacionais, contemplando estudos que abordaram aspectos fisiopatolégicos,
clinicos, diagndsticos e terapéuticos da doenca. Os resultados evidenciam que a hematdria
persistente constitui a manifestagio inicial mais frequente, enquanto o diagndstico molecular
emerge como ferramenta fundamental para confirmagio diagnéstica, estratificagio prognéstica
e aconselhamento genético. No 4mbito terapéutico, o uso precoce de bloqueadores do sistema
renina-angiotensina-aldosterona mostra-se eficaz na redugio da proteintria e no retardo da
progressdo da doenga renal, embora n3o exista tratamento curativo especifico. Conclui-se que
o diagnéstico precoce, aliado a estratégias terapéuticas individualizadas e ao desenvolvimento
de novas abordagens terapéuticas, é essencial para a melhoria dos desfechos clinicos e da
qualidade de vida dos pacientes com Sindrome de Alport.
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ABSTRACT: Alport syndrome is a hereditary genetic disease characterized by progressive
nephropathy, sensorineural hearing loss, and ocular abnormalities, resulting from mutations in genes
responsible for the synthesis of type IV collagen, an essential component of the glomerular basement
membrane. The genetic and phenotypic heterogeneity of the syndrome, associated with different
inheritance patterns, poses significant challenges to early diagnosis and therapeutic management. This
narrative review aimed to critically analyze the main challenges in the diagnostic and therapeutic
approach to Alport syndrome, in light of the available scientific evidence. The bibliographic search was
conducted in national and international databases, encompassing studies that addressed
pathophysiological, clinical, diagnostic, and therapeutic aspects of the disease. The results show that
persistent hematuria is the most frequent initial manifestation, while molecular diagnosis emerges as a
fundamental tool for diagnostic confirmation, prognostic stratification, and genetic counseling. In the
therapeutic context, the early use of renin-angiotensin-aldosterone system blockers has proven effective
in reducing proteinuria and delaying the progression of kidney disease, although there is no specific
curative treatment. It is concluded that early diagnosis, combined with individualized therapeutic
strategies and the development of new therapeutic approaches, is essential for improving clinical
outcomes and quality of life for patients with Alport Syndrome.

Keywords: Alport Syndrome. Genetic diagnosis. Hereditary nephropathy.
INTRODUCAO

A Sindrome de Alport é uma doenca genética hereditdria caracterizada principalmente
por nefropatia progressiva, perda auditiva neurossensorial e alteracdes oculares, resultante de
mutacdes nos genes que codificam as cadeias alfa do coldgeno tipo IV, componente essencial da
membrana basal glomerular. Essas alteracSes estruturais comprometem a integridade da
barreira de filtracdo renal, levando a manifestacées clinicas como hematiria persistente,
proteindria progressiva e, em muitos casos, evolucdo para doenga renal crdnica terminal. Apesar
de sua baixa prevaléncia, a Sindrome de Alport representa uma causa relevante de insuficiéncia
renal hereditéria, especialmente em criancas e adultos jovens.

Do ponto de vista genético, a sindrome apresenta heterogeneidade significativa,
podendo ser herdada de forma ligada ao cromossomo X, autossémica recessiva ou autossémica
dominante, dependendo do gene envolvido (COL4A3, COL4A4 ou COL4As). Essa diversidade
de padrdes de heranca contribui para ampla variabilidade fenotipica, tanto na idade de inicio
quanto na gravidade das manifestagdes clinicas. Tal complexidade genética impde desafios
relevantes ao diagndstico precoce, especialmente em individuos com formas atipicas ou
apresentacdes clinicas incompletas.

O diagnéstico da Sindrome de Alport tradicionalmente baseia-se na combinagio de

g p ¢
achados clinicos, histéria familiar, exames laboratoriais e métodos histopatolégicos, como a
ibépsia renal com microscopia eletrénica. No entanto, a sobreposi¢io de sinais e sintomas com
biép p ; posic

outras glomerulopatias hereditirias ou adquiridas pode atrasar o reconhecimento da doenca.
g p q p ¢
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esse contexto, o avanco das técnicas de diagnédstico molecular, especialmente o
N texto, co das t g , esp
sequenciamento genético, tem se mostrado fundamental para a confirmagio diagnéstica,
permitindo maior precisio, aconselhamento genético adequado e estratificacio progndstica
mais confidvel.

No dmbito terapéutico, a Sindrome de Alport permanece como uma condi¢io sem
tratamento curativo especifico, sendo o manejo clinico focado principalmente na retardagio da
progressio da doenca renal e no controle das complicacdes associadas. O uso precoce de

oqueadores do sistema renina-angiotensina-aldosterona tem demonstrado beneficios
bloquead d t giot ldost t d trado benef
significativos na reducdo da proteindria e na preservacdo da funcdo renal. Entretanto, a resposta
terapéutica pode variar conforme o genétipo, o estigio da doenca e a adesdo ao tratamento,
reforcando a necessidade de abordagens individualizadas.

Diante dos avancos recentes na compreensio dos mecanismos fisiopatolégicos e no
desenvolvimento de terapias emergentes, como estratégias baseadas em modulacio génica e

P g ) g ¢ao g
tratamentos antifibréticos, torna-se imprescindivel uma anélise critica e atualizada sobre os
desafios diagnésticos e terapéuticos da Sindrome de Alport. A integracio entre dados clinicos

g p P grag )

genéticos e terapéuticos é essencial para melhorar o prognéstico e a qualidade de vida dos

pacientes acometidos por essa condi¢do rara, porém de impacto significativo. Analisar

criticamente os principais desafios na abordagem diagndstica e terapéutica da Sindrome de

Alport, destacando os avangos recentes em métodos diagnésticos, especialmente genéticos, e as
port, ¢ g y €Sp g ’

estratégias terapéuticas atuais e emergentes voltadas a retardacdo da progressio da doenca renal

e 4 melhoria dos desfechos clinicos.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisio narrativa da literatura, com o objetivo de sintetizar e discutir
criticamente os principais desafios relacionados ao diagnéstico e ao tratamento da Sindrome de
Alport, a luz das evidéncias cientificas disponiveis. Esse tipo de revisio foi escolhido por
permitir uma abordagem ampla e integrativa do tema, contemplando diferentes desenhos de
estudo, avangos conceituais e perspectivas clinicas relevantes, especialmente em uma condigio
rara e geneticamente heterogénea como a Sindrome de Alport.

A busca bibliogrifica foi realizada de forma sistematizada nas bases de dados
PubMed/MEDLINE, SciELO, LILACS e Embase, abrangendo publicaces nacionais e

internacionais. Foram utilizados descritores controlados e n3o controlados, combinados por
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meio de operadores booleanos, tais como: “Alport syndrome”, “hereditary nephritis”, “type IV
collagen”, “genetic diagnosis”, “renal involvement”, “hearing loss” e “treatment”. As estratégias de
busca foram adaptadas conforme as especificidades de cada base de dados, visando ampliar a
sensibilidade da recuperacio dos estudos relevantes.

Foram incluidos artigos originais, revisdes sistemdticas, revisdes narrativas, diretrizes

’ . 7 . 7 . ’ .
clinicas, consensos e relatos de séries de casos que abordassem aspectos genéticos, clinicos,
diagndsticos e terapéuticos da Sindrome de Alport, publicados em inglés, portugués ou
espanhol. O recorte temporal priorizou estudos publicados nos tdltimos 15 anos, sem excluir
trabalhos classicos considerados fundamentais para a compreensio da fisiopatologia e da
evolugio histérica do manejo da doenga.

Os critérios de exclusdo compreenderam estudos com dados incompletos, publicagdes
duplicadas, artigos cujo foco principal nio estivesse relacionado a Sindrome de Alport e
trabalhos sem relevincia clinica ou cientifica para os objetivos desta revisdo. A triagem inicial
foi realizada por meio da leitura dos titulos e resumos, seguida da anilise integral dos textos

. ;o ~ , . .
potencialmente elegiveis, assegurando a selecio de contetidos pertinentes e atualizados.

A anilise dos estudos selecionados foi conduzida de forma descritiva e interpretativa, a
sintese narrativa dos resultados buscou integrar evidéncias cientificas com a pratica clinica,
destacando lacunas no conhecimento, controvérsias existentes e implicacdes para o manejo

multidisciplinar da Sindrome de Alport.

RESULTADOS

A anilise da literatura evidenciou que a Sindrome de Alport apresenta ampla
heterogeneidade clinica e genética, refletindo diretamente nos desafios diagnésticos e
terapéuticos descritos nos estudos incluidos. Os trabalhos revisados demonstraram que a
manifestacdo inicial mais frequente é a hemattria microscépica persistente, geralmente
identificada na infincia, seguida por proteintria progressiva e declinio gradual da fung¢io renal.
A evolugdo para doenga renal crdnica terminal ocorre de forma varidvel, sendo mais precoce
nos individuos com heranca ligada ao cromossomo X e mutacdes mais graves no gene COL4A5,
especialmente em pacientes do sexo masculino.

Em relacdo ao diagnéstico, os resultados apontam que métodos tradicionais, como a
bidpsia renal, continuam desempenhando papel relevante, sobretudo quando associada a

microscopia eletrénica, que revela alteracdes tipicas da membrana basal glomerular, incluindo
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espessamento irregular, adelgacamento e aspecto em “cesta de vime”. No entanto, diversos
estudos destacaram limitacdes desses métodos em fases iniciais da doenca ou em formas
atipicas, nas quais os achados histolégicos podem ser inespecificos. Nesses cenirios, o
diagndstico molecular emergiu como ferramenta central, permitindo a identificagdo precisa das
mutag¢des nos genes COL4A3, COL4A4 e COL4As.

Os estudos analisados demonstraram que a incorporac¢io do sequenciamento genético de
nova geracio contribuiu significativamente para o diagnéstico precoce e para a diferenciagio da
Sindrome de Alport de outras nefropatias hereditérias, como a nefropatia por membrana basal
fina. Além disso, o diagnéstico genético possibilitou melhor estratificagio prognéstica e
orientou o aconselhamento genético familiar, aspecto considerado essencial devido ao cariter
hereditirio da doenca. Apesar desses avangos, a literatura ressaltou barreiras relacionadas ao
acesso, custo e disponibilidade dos testes genéticos, especialmente em paises de baixa e média
renda.

No 4mbito terapéutico, os resultados evidenciaram consenso quanto ao beneficio do uso
precoce de bloqueadores do sistema renina-angiotensina-aldosterona, particularmente
inibidores da enzima conversora de angiotensina e bloqueadores do receptor de angiotensina I,
associados a reducdo da proteintiria e ao retardo da progressio da doencga renal. Estudos
observacionais e ensaios clinicos sugeriram que a introducdo dessas terapias em fases iniciais,
mesmo antes do surgimento de proteintria significativa, est4 associada a melhores desfechos
renais em longo prazo.

Por fim, a literatura revisada apontou perspectivas promissoras no desenvolvimento de
terapias emergentes, incluindo agentes antifibréticos, moduladores de vias inflamatérias e
abordagens baseadas em terapia génica. Embora os resultados iniciais sejam encorajadores, os
estudos destacaram que tais estratégias ainda se encontram majoritariamente em fases
experimentais ou em ensaios clinicos iniciais, ndo estando incorporadas a prética clinica de
rotina. Assim, os resultados reforcam a necessidade de diagndstico precoce, seguimento

longitudinal e abordagens terapéuticas individualizadas para otimizar o manejo da Sindrome

de Alport.

DISCUSSAO

Os achados desta revisio narrativa reforcam que a Sindrome de Alport constitui uma

condi¢do genética complexa, cuja heterogeneidade fenotipica e genotipica representa um dos
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principais entraves para o diagndstico precoce e para a conducio terapéutica adequada. A
variabilidade na apresentacdo clinica, que pode se manifestar desde hematdria isolada até
progressdo rdpida para doenca renal cronica terminal, dificulta o reconhecimento da doenca,
sobretudo nas fases iniciais ou em individuos com formas autossdémicas dominantes,
frequentemente subdiagnosticadas. Esses aspectos corroboram a necessidade de maior suspeigio
clinica em pacientes com hematdria persistente e histéria familiar sugestiva de nefropatia
hereditéria.

A discussdo acerca das estratégias diagnésticas evidencia uma transi¢do progressiva do
modelo tradicional, centrado na bidpsia renal, para abordagens baseadas no diagndstico
molecular. Embora a bidpsia renal com microscopia eletrdonica ainda seja considerada um
método relevante, especialmente em contextos nos quais o teste genético nio est4 prontamente
disponivel, suas limitagdes sio amplamente reconhecidas. Alteracdes inespecificas da
membrana basal glomerular em estdgios iniciais e a sobreposi¢io com outras glomerulopatias
hereditirias reduzem sua acuridcia diagndstica. Nesse sentido, o sequenciamento genético
emerge como padrio-ouro contemporineo, permitindo confirmacdo diagndstica, defini¢do do
padrio de heranca e melhor estimativa progndstica.

Outro ponto amplamente discutido na literatura refere-se ao impacto do diagnédstico
precoce na evolucio clinica da Sindrome de Alport. Evidéncias consistentes demonstram que a
identificacdo antecipada da doenca possibilita a introduc@o precoce de terapias nefroprotetoras,
particularmente o bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona, com repercussdes
positivas na reducdo da proteintria e no retardo da progressdo para insuficiéncia renal terminal.
Dessa forma, a discussdo reforca que o diagndstico nio deve ser encarado apenas como
ferramenta classificatéria, mas como elemento central na modificagio do curso natural da
doenga.

No idmbito terapéutico, a auséncia de tratamentos curativos especificos ainda constitui
um desafio significativo. O manejo atual permanece essencialmente baseado em estratégias de
suporte, com foco na protegio renal e no controle das manifestacSes extrarrenais, como a perda
auditiva neurossensorial. Embora o transplante renal represente uma alternativa eficaz nos
estidgios avancados da doenga, sua indica¢do nio elimina a necessidade de acompanhamento
genético e familiar, uma vez que o risco de recorréncia em enxertos e a sele¢io de doadores

vivos geneticamente compativeis devem ser criteriosamente avaliados.
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Por fim, a discussdo sobre perspectivas futuras evidencia um cenirio promissor, porém
ainda incipiente, no desenvolvimento de terapias inovadoras, incluindo abordagens
antifibréticas, moduladores moleculares e estratégias de terapia génica. Apesar dos avangos
experimentais, a tradugio dessas intervengdes para a préitica clinica enfrenta desafios
relacionados a seguranca, eficicia a longo prazo e viabilidade econdmica. Assim, a literatura
destaca a importincia de estudos clinicos robustos, do fortalecimento de politicas de acesso ao
diagndstico genético e da atuagio multidisciplinar, visando aprimorar o cuidado integral e os

desfechos clinicos dos pacientes com Sindrome de Alport.

CONSIDERACOES FINAIS

A variabilidade das manifestacSes clinicas e dos padrdes de heranca contribui para
atrasos diagndsticos, especialmente nas formas menos graves ou atipicas, ressaltando a
. A . o . T
importincia de uma abordagem clinica criteriosa e de maior conscientizagio entre os

. , X - .~
profissionais de satide quanto 4 suspeicdo precoce dessa condic3o.

Os avangos no diagndstico molecular representam um marco relevante na abordagem
da Sindrome de Alport, permitindo maior precisio diagndstica, melhor estratificagio
prognéstica e adequado aconselhamento genético familiar. A incorporagio progressiva do
sequenciamento genético a pratica clinica tem potencial para superar limita¢cdes dos métodos
tradicionais, embora ainda existam barreiras relacionadas ao acesso, custo e disponibilidade
desses exames, especialmente em contextos de recursos limitados.

No campo terapéutico, apesar da inexisténcia de tratamento curativo especifico, as
evidéncias cientificas sustentam o beneficio do manejo precoce com terapias nefroprotetoras,
particularmente o bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona, como estratégia
undamental para retardar a progressio da doenga renal. efetividade dessas intervencdes
fund tal tard da d l. A efetividade d t
reforca a necessidade de diagnéstico oportuno e acompanhamento longitudinal continuo,
visando 2 individualizag¢do do tratamento conforme o perfil clinico e genético do paciente.

As perspectivas futuras apontam para o desenvolvimento de terapias inovadoras,
incluindo abordagens antifibréticas e estratégias baseadas em modulacio e terapia génica, que
podem transformar o paradigma de tratamento da Sindrome de Alport. No entanto, a translagio
dessas terapias para a prética clinica ainda depende de estudos clinicos robustos que comprovem

sua seguranga, eficicia e custo-efetividade em longo prazo.
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clinica. Tais medidas s3o essenciais para aprimorar o prognéstico, a qualidade de vida e os
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Diante desse cendrio, conclui-se que o enfrentamento dos desafios diagnésticos e

desfechos clinicos dos individuos acometidos por essa condi¢do hereditéria.
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