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Resumo

A purpura de Henoch-Schénlein (PHS), vasculite mais comum em idade
pediatrica, complica-se entre 20 a 60% dos casos com o aparecimento de nefrite. A
nefrite da PHS (NPHS) apresenta-se frequentemente com hematuria e/ou proteindria
nao-nefrética, contudo uma minoria de doentes exibe sindrome nefrético ou insuficiéncia
renal. Geralmente as manifestacBes renais ocorrem quatro semanas apdés o
diagndstico. Esta glomerulonefrite caracteriza-se pela deposi¢cdo de imunocomplexos
de imunoglobulina (Ig) A1 no mesangio, espaco subendotelial e subepitelial, levando a
ativacdo das células mesangiais e consequentemente a lesdo renal. A doenca renal
cronica (DRC) no global surge em menos de 5% dos doentes com NPHS, porém pode
aparecer em 20% das criancas seguidas em centros de referéncia. Na literatura, estdo
reportados casos de DRC décadas ap0s a resolucao completa dos sintomas urinrios.

O objetivo desta revisado consiste em identificar fatores de risco para lesao renal,
em criangas com PHS, e fatores de prognostico renal desfavoravel, naquelas que
desenvolvem NPHS. Além disso, pretende resumir os biomarcadores investigados na

tltima década com potencial interesse para o diagndstico e progressdo da NPHS.

Para tal, foi realizada uma pesquisa com base na PubMed (NCBI), centrada em artigos
cientificos de investigacéo e artigos de revisdo publicados entre janeiro de 2008 e dezembro

de 2018, e ainda em livros de texto relevantes nas areas de Nefrologia e Pediatria.

Verificou-se que a idade & apresentacdo, o género feminino, a severidade dos
sintomas abdominais e a persisténcia e/ou recorréncia da puUrpura aumentam a
probabilidade de nefrite em criancas com PHS. Por sua vez, o progndstico desfavoravel
associa-se com a severidade dos sintomas renais a apresenta¢cdo, homeadamente
sindrome nefritico e/ou nefrético, duragdo da proteindria nefrética, e com as lesdes
histolégicas, tais como a proliferacdo mesangial, a expansdo da matriz mesangial
presenca de crescentes, esclerose glomerular e fibrose tdbulo-intersticial. Foram ainda
descritos biomarcadores plasmaticos, urinarios e histolégicos que poderdo ser
integrados na pratica clinica, contudo sdo necesséarios estudos com maior forca

estatistica para a sua validagéo.

Palavras-chave: crianca; imunoglobulina A; doenca renal; nefrite; prognéstico; purpura

de Henoch-Schoenlein; vasculite.






Abstract

Henoch-Schénlein purpura (HSP), the most common vasculitis of childhood, is
complicated by nephritis in 20 to 60% of patients. Henoch-Schdnlein purpura nephritis
(HSPN) occurs mostly in a mild form, with hematuria and/or proteinuria but, in a small
percentage of patients, it presents with nephrotic syndrome or renal failure. Children with
HSP either have or will develop renal symptoms within four to six weeks of the initial
presence. HSPN is caused by the glomerular deposition of immunoglobulin (lg) Al-
containing immune complexes in the mesangium, the subepithelial and the subendotelial
space, which induces to mesangial activation and renal damage. Chronic kidney disease
(CKD) can occur in less than 5% of unselected children with HSPN, but this percentage
can reach to 20% in patients followed at tertiary care centres. It is difficult to determine
once CKD can be observed years after apparent complete recovery from renal
symptoms.

The aim of this article review is to identify risk factors for children with HSP to
develop nephritis as well as factors of poor renal outcome in children diagnosed of
HSPN. In addition, the present review intends to summarize the biomarkers investigated
in the last decade with potential interest for the diagnosis and progression of NPHS.

A research based on PubMed (NCBI) was conducted, focusing on scientific papers
and articles review published between January 2008 and December 2018 as well as on

Nephrology’s and Pediatric’s textbooks.

The older age, female gender, severity and/or duration of abdominal symptoms
and persistent/recurrent purpura are the most significant risk factors for developing
HSPN. The initial presentations, as nephritic and/or nephrotic syndrome, duration of
nephrotic state and histological severity, as mesangial proliferation, mesangial matrix
expansion, percentage of glomeruli with crescents, glomerulosclerosis and
tubulointerstitial fibrosis are predictive of a long-term renal impairment. Plasmatic,
urinary and histological biomarkers were also described and could be integrated in
clinical practice. However, other studies with higher statistical strength are needed

for its validation.

Key-words (MeSH terms): child; immunoglobulin A; kidney disease; nepbhritis;

prognosis; Purpura, Henoch-Schoenlein; vasculitis.
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Introducédo

A purpura de Henoch-Schoénlein (PHS) corresponde a vasculite priméaria mais
frequente em criancgas.! Segundo a Conferéncia de Consenso Internacional de Chapel
Hill de 2012, a PHS define-se como uma vasculite mediada por imunocomplexos de
imunoglobulina (Ig) A, os quais afetam sobretudo os vasos sanguineos de pequeno
calibre, isto &, capilares, vénulas ou arteriolas.! Trata-se de uma doenca sistémica que
se caracteriza sobretudo, pela existéncia de purpura palpavel. Esta Ultima resulta da
resposta inflamatdria que leva ao aumento da permeabilidade vascular e por sua vez,

permite o extravasamento dos eritrocitos em circulacdo para a pele e mucosas.?

Apresenta uma incidéncia anual de trés a 27 por 100 000 criancas e geralmente o
seu curso é favoravel e autolimitado, entre duas a quatro semanas.® Cerca de 90% dos
casos ocorrem abaixo dos dez anos, tendo-se verificado uma incidéncia anual de 70 por
100 000 criangas entre os quatro e sete anos.*° Esta é duas vezes mais prevalente no
sexo masculino e pelo contrério, observa-se com menor frequéncia nos afro-americanos
em comparagado aos asiaticos ou caucasianos.®# Exibe um padrédo sazonal com pico de
incidéncia no inverno, sendo que 30 a 65% dos casos se associam a infecdo das vias
aéreas superiores (VAS).34

Histologicamente corresponde a uma vasculite leucocitoclastica, caracterizada pela
acumulacgédo perivascular de neutréfilos e células mononucleares, sendo imunomediada

por IgA e pela ativagéo da via alternativa do complemento.24¢

Clinicamente, expressa-se a nivel cutaneo, articular, gastrointestinal e renal.r A
manifestacao clinica mais comum consiste na purpura palpavel, ndo trombocitopénica,
gue se localiza de forma simétrica nas superficies extensoras dos membros inferiores e
regido glitea. *® A puarpura envolve com menor frequéncia os membros superiores e
geralmente poupa o tronco. As lesbes cuténeas estdo presentes em todos 0s casos de
PHS, contudo apenas constituem o primeiro sintoma em metade dos doentes.?6

Os sintomas articulares ocorrem entre 70 a 80% dos casos e caracterizam-se por

artrite com caracter migratorio e oligoarticular, predominando nas articulagbes dos

membros inferiores.?® Resolvem espontaneamente, sem deixarem dano permanente.

O envolvimento gastrointestinal surge entre 50 a 75% dos casos e varia desde dor
abdominal, que pode ser acompanhada de invaginacdo intestinal, e hemorragias

digestivas como hematemeses, melenas ou sangue oculto nas fezes.?®
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Por sua vez, o comprometimento renal ocorre entre 20 a 60% dos casos, sendo a
hematliria microscépica e a proteindria significativa néo-nefrotica as principais
alteragbes detetadas na urina.® Outras manifestagdes séo raramente encontradas no
sistema nervoso, pulmonar e genital, tais como cefaleias e convulsdes, hemorragia
alveolar, orquite e uretrite, respetivamente. A orquite ocorre até 10% dos casos e pode

mimetizar a torgao testicular.*

Relativamente a etiologia, esta ainda néo é totalmente conhecida. Considera-se
gue a PHS é uma doenca multifatorial com componente genético, ambiental e
imunolégico.® Tém sido propostos varios fatores desencadeantes capazes de estimular
a formacdo de imunocomplexos de IgAl (IC-IgAl) circulantes e a sua consequente
deposicdo nos pequenos vasos dos respetivos 6rgédos-alvo.* Dentro desses fatores,
identificam-se os agentes bacterianos responsaveis por infecdes das VAS, com destaque
para o estreptococo B-hemolitico do grupo A, e outros microrganismos como micoplasma,

parvovirus B19, virus herpes simplex, virus da varicela e ainda a influéncia da vacinacgéo. 45¢

O diagnéstico é clinico e baseado na tipica erupgéo purpurica, ndo existindo até a
data nenhum exame laboratorial especifico para a sua dete¢cdo. Em 2010, foram publicados
novos critérios estabelecidos pela Liga Europeia Contra o Reumatismo (EULAR), os quais
definiram a presenca de purpura palpavel nos membros inferiores como condi¢éo sine qua
non, em associacdo a pelo menos um dos achados clinicos: dor abdominal difusa,
predominio de depositos de IgA na bidpsia cutanea ou renal, artrite/artralgia e envolvimento

renal demonstrado pela existéncia de hematuria e/ou proteindria.’

As investigagOes laboratoriais séo Uteis para excluir outras hipéteses diagnosticas
e avaliar o grau de comprometimento dos varios 6rgdos, nomeadamente o rim. As
analises devem incluir o hemograma com contagem leucocitéria e plaquetar, de forma
a confirmar a auséncia de trombocitopenia, os biomarcadores de inflamacdo aguda
(proteina C reativa e velocidade de hemossedimentacao), que podem estar normais ou
ligeiramente elevados.?® A titulacdo dos valores séricos de antiestreptolisina O (ASO),
para confirmacao de infecdo do trato respiratorio superior como fator precipitante da
vasculite, pode ser considerada.>® Em caso de divida diagnéstica, o doseamento de
fatores do complemento (C) C3, C4, imunoglobulinas, anticorpo anti-nuclear (ANA),
anticorpo anti-dsDNA e anticorpo anti-citoplasma de neutréfilos (ANCA) devem ser
realizados. A bidpsia cutdnea néo é realizada por rotina, apresentando apenas valor em
casos atipicos de doenca e a bidpsia renal tem indicacfes especificas, que serdo

abordadas posteriormente.2®

As criancas com PHS apenas necessitam de terapéutica de suporte (repouso e

analgesia) e de vigilancia das complicacGes. Perante a existéncia de artralgias que
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impedem a marcha, justifica-se o uso de anti-inflamatorios nao-esteroides, e no caso de

dor abdominal intensa, corticosteroides para alivio dos sintomas.®

Em relacdo ao prognoéstico, é uma doenca benigna com regressdo espontanea
em quatro semanas ha maioria dos casos, contudo esta fortemente dependente da
complicacdo renal.*® Estdo documentadas recorréncias da PHS décadas apds o
diagndstico inicial que cursam com manifestacfes urinarias, mesmo na auséncia destas

no episédio inaugural.®®

A nefrite da PHS (NPHS) desenvolve-se, ha maioria dos casos, dentro das
primeiras quatro a seis semanas apods o episédio inaugural.l® De facto, o envolvimento
renal ocorre em 85% dos doentes nas primeiras quatro semanas, em 91% dentro de

seis semanas e em 97% nos seis meses seguintes, apds o diagnéstico de PHS 51!

A fisiopatologia da NPHS, ainda n&o totalmente conhecida, baseia-se na produgéo
de moléculas de IgAl deficientemente glicosiladas (IgA1-DG). Estas sao posteriormente
reconhecidas por auto-anticorpos de IgA ou IgG, originando imunocomplexos em
circulacdo capazes de se depositarem a nivel mesangial e de iniciarem uma cascata
inflamatdria que culmina na lesédo glomerular.**? A progresséo natural da doenca leva a
atrofia tubular e fibrose intersticial, e ambas as lesbes contribuem para o desfecho

desfavoravel do quadro com aparecimento de insuficiéncia renal.®

A maioria das criangcas apresenta-se com alteracdes urinarias ligeiras e
transitorias, como a hematdria microscopica e proteindria significativa ndo-nefrética e
menos frequentemente com sindrome nefritico e/ou nefrético. Até 5% das criangas com
NPHS evoluem para doenca renal cronica (DRC), sendo reportado o risco de 10 a 20%

aos dez anos, nos doentes seguidos em centros de referéncia.®?

Histologicamente caracteriza-se pela deposicdo mesangial de IgAl, podendo
observar-se a microscopia 6tica diversas lesdes desde hipercelularidade mesangial e
endocapilar, formacédo de crescentes, glomeruloesclerose segmentar e focal, necrose

fibrindide, inflamacéo e fibrose tubulo-intersticiais.

O diagnéstico baseia-se nos sintomas e sinais a apresentagdo, apenas se
recorrendo a bidpsia renal para avaliar a severidade e o prognostico da nefrite.®
Segundo a classifica¢é@o da International Study of Kidney Disease in Children (ISKDC),
a proliferacdo mesangial (focal ou difusa) e a percentagem de glomérulos afetados pelos

crescentes sdo os dois fatores determinantes da severidade da NPHS.%®

Apesar da maioria das criancas apresentarem uma evolucdo favoravel, com
resolucdo completa dos sintomas, o prognéstico da NPHS é imprevisivel. O maior

obstaculo na identificacdo de fatores de progndstico reside na progressao heterogénea
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da doenca, havendo relatos de aparecimento de DRC décadas ap0s o diagnostico

inicial, mesmo com aparente resolucéo do quadro clinico.®

A DRC na infancia define-se pela presenca de leséo renal, estrutural ou funcional, ou
declinio da taxa de filtracdo glomerular (TFG) abaixo de 60 ml/min/1,73 m? de superficie
corporal em criancas com mais de dois anos de idade (tabela 1).}5'7 A cronicidade

determina-se pela duracéo da lesdo ou perda de funcéo superior a trés meses.167

Apesar de pouco frequente em idade pediatrica, a DRC pode complicar-se com
atraso do crescimento estato-ponderal e perturbacdo do desenvolvimento neurolégico,
anomalias hormonais, desequilibrios hidroeletroliticos, anemia, osteodistrofia renal,
hipertenséo arterial e hipertrofia ventricular esquerda.'®'® Trata-se portanto de uma
patologia devastadora com elevada morbilidade e mortalidade a longo prazo, levando a
diminuicdo da esperanca e qualidade de vida das criangas que a desenvolvem. Por este
motivo, torna-se crucial prevenir 0 seu aparecimento e como tal deve realizar-se
precocemente o diagndstico e o tratamento adequado das suas causas, como é
exemplo a NPHS.

Atualmente recomenda-se o seguimento das criancas diagnosticadas com PHS
durante um periodo minimo de seis meses, com o objetivo de detetar antecipadamente
a lesdo renal.?® Em cada consulta realiza-se a tira-teste urinaria para pesquisa de

hematuria e proteindria bem como a medicéo da presséo arterial.2®

Estadio TFG (ml/min/1,73 m?) Descrigao
1 > 90 Lesao renal minima com TFG normal
2 60-89 Lesdo renal com ligeira reducdo da TFG
3 30-59 Reducdo moderada da TFG
4 15-29 Reducéo severa da TFG
5 <15 (ou didlise) Faléncia renal

Tabela 1. Classificacdo dos estadios da DRC. Adaptado de Marcdante et al., 2015, “Nelson
Essentials of pediatrics”.

As criancas que desenvolvem NPHS devem ser tratadas de acordo com a
severidade dos sinais e sintomas bem como das lesdes histoldgicas. Todavia, ndo existe
consenso quanto a abordagem terapéutica mais adequada as diversas formas de
apresentacdo da nefrite, baseando-se a maioria das escolhas em estudos retrospetivos

e prospetivos de pequena dimenséo!“.
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Perante a incerteza no desenvolvimento de nefrite, em criancas com PHS, e na
sua evolugdo quando estabelecida, torna-se fundamental determinar os fatores que
permitem prever o envolvimento e a disfuncdo renal a longo prazo. Desta forma, é
possivel reconhecer as criangas que irdo necessitar de vigilancia personalizada e
prolongada pela Nefrologia Pediatrica, devido ao elevado risco de desenvolverem

complicacdes renais.

Assim, esta revisdo apresenta como objetivo principal identificar os fatores de risco
epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais e histologicos que se associam a lesdo renal nas
criancas diagnosticadas com PHS e ao desenvolvimento de DRC naquelas com NPHS
estabelecida. Além disso, pretende sumariar a informacédo publicada na ultima década
relativa & investigacao de biomarcadores, cujo propdésito consiste em detetar precocemente
o desenvolvimento e evolucao da nefrite em doentes pediatricos. Sera ainda realizada uma

abordagem a fisiopatologia, formas de apresentacéo e opcdes terapéuticas da NPHS.
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Materiais e Métodos

Para a elaboracao do presente artigo de revisao da literatura, realizou-se a pesquisa
de artigos na base eletrénica PubMed (NCBI), utilizando os seguintes termos em
combinagao: “purpura”, “Henoch Schonlein”, “nephritis”, “renal”, “disease”, e “child”.Ao
total de 556 artigos obtidos, foram aplicados os seguintes filtros de pesquisa: data de
publicacdo entre janeiro de 2008 e dezembro de 2018, disponibilizacdo do abstract,

estudos relativos a humanos e escritos em lingua inglesa, espanhola e portuguesa.

Desta forma, o niUmero de artigos restringiu-se para 280, pelo que foram excluidos
276 trabalhos. Da leitura do titulo e abstract dos 280 artigos, selecionaram-se 50 com
adequacdo ao conteudo e objetivo do presente trabalho, tendo-se excluido os estudos

realizados exclusivamente em adultos.

Foram ainda incluidas duas guidelines internacionais elaboradas pelo Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) com interesse para o tema em questao.
Posteriormente, pela sua relevancia, foram incluidos 23 artigos, obtidos a partir da

bibliografia das publicagdes originalmente escolhidas.

Adicionalmente foram consultados dois livros na area de Nefrologia, sao estes o
National Kidney Foundation’s Primer on Kidney Disease e o Harrison’s Principles of
Internal Medicine 19th bem como um livro correspondente a area de Pediatria, o
Nelson Essentials of Pediatrics 7th. No final da pesquisa, perfez-se um total de 78

referéncias a citar.
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Resultados e Discussao

Fisiopatologia da les&o renal na nefrite da PHS

Alteracdes da O-glicosilacdo de IgAl

A IgA é uma das cinco subclasses de imunoglobulina, representando 10 a 15% da
concentragéo total de imunoglobulinas.’® Cada monémero de IgA apresenta uma
estrutura basica composta por duas cadeias pesadas e duas cadeias leves, com a
porcdo Fab que se liga aos antigénios, e a por¢cdo Fc que interage com recetores
especificos.?® Funcionalmente, considera-se uma regido variavel (VH) e trés regides
constantes em cada cadeia pesada (CH1, CH2 e CH3).2! As moléculas de IgA podem
ligar-se entre si através de uma proteina de juncéo, designada de cadeia J, e adquirir

uma estrutura polimérica.?*

Esta Ig encontra-se difundida pelo plasma e tecido mucoso, contribuindo para a
imunidade local através da acdo sobre antigénios bacterianos e virais que invadem as
mucosas.'®? Divide-se em duas subclasses: IgAl e IgA2, apresentando-se ambas sob
a forma monomérica (mIgA) ou polimérica (plgA).**2! Em circulacdo, a IgA encontra-se
sobretudo, na forma monomérica (90%) e é representada maioritariamente pela
subclasse IgA1l (85%).2° Nas mucosas, predomina a plgA, sendo a propor¢do de IgAl

e IgA2 variavel.1*%!

A glicosilagdo é uma modificacdo poés-traducional que consiste na adicao de
cadeias de glicanos, para assegurar a resposta efetora de todas as imunoglobulinas.?°-??
A molécula de IgAl apresenta uma regiao de charneira, localizada entre os dominios
CH1 e CH2 da cadeia pesada, rica em prolina, serina e treonina aos quais se ligam
cadeias de oligossacarideos.® Existem nove locais potenciais de O-glicosilagéo, porém

habitualmente ndo mais do que seis séo glicosilados.%2

A glicosilagdo de IgAl é resultado de ag¢Bes sequenciais de glicotransferases
altamente especificas. Este processo inicia-se com a O-ligacdo de estruturas compostas
por N-acetilgalactosamina (GalNac) aos aminoacidos de serina e treonina, uma reacao

catabolizada pela enzima UDP-N-acetilgalactosaminil-transferase 2 (GalNAc-T2).1923

As cadeias sdo alongadas pela adicdo de galactose (Gal) na posicao (1,3 e
posteriormente podem ser sialiladas pela introdugdo de acido sialico nos residuos de
galactose ou GalNac na configuragdo a2,3 ou 02,6, respetivamente.®2® A adicdo de

galactose depende da enzima 31,3-galactosiltransferase (C183GalT1), que por sua vez
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€ coordenada pelo chaperone especifico Cosmc: a enzima é degradada na auséncia do
Cosmc.121.23 O Acido sidlico liga-se a galactose através da enzima a2,3-sialiltransferase

(ST3Gal) ou a GalNac pela enzima a2,6-sialiltransferase (ST6GalNac).

Considera-se que a IlgA1 normal contém poucas cadeias de O-glicanos com défice
de galactose.’® A O-glicosilacdo aberrante consiste na producéo de IgA1-DG, com a
consequente exposicado dos terminais GalNac que poderdo constituir auto-antigénios.?
O mecanismo que leva a producdo errada de IgAl pode ser explicado por um
desequilibrio entre a atividade enzimatica: diminuicdo da acdo da enzima
C1B3GalT1/Cosmc versus aumento da sialilacdo por ST6GalNac.'?'® Esta ultima
promove a sialilagdo excessiva e prematura da molécula GalNac, impedindo a adi¢éo
de galactose a cadeia de glicanos e interrompendo a galactosilagdo dos residuos de
GalNac.’* Em ambos os casos verifica-se a existéncia de cadeias de glicanos
pobremente glicosiladas.

A existéncia de O-glicosilagédo deficiente na regido de charneira de IgA1 tem sido
implicada na fisiopatologia da nefropatia por IgA e NPHS.*?1° Tal foi documentado pela
utilizacdo da lectina especifica para GalNac, verificando-se que os niveis séricos de
IgA1-DG foram superiores nas criangcas com NPHS em relagdo aquelas com PHS, sem

envolvimento renal.12

Il. Formacdao e atividade biolégica dos imunocomplexos de IgA1

A auséncia de galactose nas cadeias de glicanos leva a exposi¢ao dos terminais
de GalNac na molécula de IgAl, que constituem neoepitopos reconhecidos pelos
anticorpos anti-glicanos, resultando na formacéo de IC-IgA1.2* Estes anticorpos foram
descritos no plasma de doentes com NPHS, sendo predominantemente da subclasse

IgG e em menor grau de IgA e IgM.1°

Apesar da origem dos anticorpos anti-glicanos permanecer desconhecida,
considera-se que a infecdo por determinados microrganismos como virus (EVB e VSR)
e bactérias (estreptococo [B-hemolitico do grupo A), 0s quais expressam na sua
superficie moléculas de GalNac, podem induzir a producdo de anticorpos especificos
de IgG e IgA.2® Em doentes com NPHS, os anticorpos previamente produzidos contra
0s agentes infeciosos reagem, por mimetismo molecular, com IgA1-DG em circulacéo,
resultando na rapida formacdo de IC-IgA1.?° Esta hipétese é sustentada pela

observacado do aparecimento de hematuria durante ou apés infecao das VAS.
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O tamanho e composi¢cdo dos imunocomplexos determinam as suas atividades
biolégicas. Consoante o tamanho, os IC-IgA1 dividem-se em dois grupos:
imunocomplexos de elevada massa molecular (> 800 kDa) e de pequena massa
molecular (<800 kDa). %2 Os imunocomplexos de elevada massa molecular promovem
a ativacdo das células mesangiais (CM) e a producdo exagerada de citocinas e
componentes da matriz extracelular. %2 Pelo contrario, os imunocomplexos de pequena
massa molecular apresentam um efeito inibitdrio relativamente a proliferagdo celular. 1923
Tem sido reportado que todos os doentes com PHS apresentam imunocomplexos
circulantes de baixa massa molecular, enquanto aqueles que desenvolvem nefrite tém,

adicionalmente, imunocomplexos de elevada massa molecular.*®

Quanto & composicdo dos imunocomplexos, aqueles com elevado contetdo de
IgA1-DG tém uma capacidade aumentada de induzir proliferacdo das CM e producgéo
de proteinas da matriz extracelular, em contraste com as moléculas de IgA1-DG nédo
complexadas, as quais ndo afetam a proliferacéo celular.?® Assim, a sua integracdo em
imunocomplexos, com IgG ou IgA, é capaz de induzir leséo glomerular e a quantidade
de IC-IgAl circulantes podera correlacionar-se com a severidade e progressao da

doenca renal.?®

Além disso, a existéncia de IC-IgA1 em circulacao leva a que ndo sejam reconhecidos
pelo recetor de asialoglicoproteina (ASGP-R), expresso nos hepatdcitos, onde decorre
habitualmente a clearance de IgA1.2> O aumento do seu tempo de semi-vida, a existéncia
de endotélio glomerular fenestrado e a localizagdo das CM entre os capilares séo condigées
gue proporcionam a deposicéo dos IC-IgA1 a nivel do glomérulo.*®

Il. Deposicdo mesangial e recetores dos imunocomplexos de IgA1l

Os IC-IgAl de elevada massa molecular presentes no plasma depositam-se no
mesangio e estimulam a proliferacdo de CM, a producédo de citocinas inflamatorias e
quimiocinas, entre as quais interleucina (IL) 1, IL-6, TNF-a, MCP-1 e TGF-3 assim como
componentes da matriz extracelular.’*?® Na NPHS verificou-se que diversas moléculas

tém permitido a ligacéo dos IC-IgA1 as CM, tal como o recetor de transferrina (CD71).%°

O CD71 é uma glicoproteina transmembranar expressa nas CM, que apresenta
maior afinidade pela IgA polimérica e deficientemente glicosilada assim como pelos
IC-1gA1.20

Outro recetor para IgA1-DG corresponde ao recetor Fc para IgA (FcaRl), também

designado de CD89, presente na superficie dos neutréfilos e mondécitos em circulagéo.?°
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A ligacéo de IgA1-DG ao CD89 origina a ativacdo das células inflamatorias e a promove
a clivagem da porgdo extracelular solivel deste recetor (sCD89).2* Origina-se a
formacgado de complexos IgA1-sCD89, capazes de induzir lesdo renal.?* Estes complexos
ligam-se as CM e, através da interacdo de sCD89 com o CD71, promovem a expressao
de transglutaminase 2 (TGase2) nas superficies celulares.?®> A TGase2 é responsavel
pela sobre-expressao de CD71 nas CM, o que leva a deposicdo continua de IC-IgAl e

a amplificacéo da inflamagédo glomerular.?

Assim, sCD89 participa na formacédo de IC-IgAl, induz a expressédo TGase2 na
superficie das CM e o consequente aumento da expressdo de CD71 (figura 1).24%
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Figura 1. Interacéo entre IC-IgAl e CD71: os IC-IgAl alcan¢cam a circulacdo renal e depositam-
se nas CM, via recetores de transferrina (TRF). Esta interacdo promove a expressdo de TGase
2, que leva ao aumento da expressdo de TFR. A ligacdo dos IC-IgAl resulta na ativagéo
mesangial e na producdo de citocinas, quimiocinas e componentes da matriz extracelular.
Adaptado de Heineke, 2017, “New insights in the pathogenesis of immunoglobulin A vasculitis
(Henoch-Schénlein Purpura)”.

V. Ativacao do sistema do complemento

O sistema do complemento participa na imunidade inata e pode ser ativado por
trés vias distintas. A ativacdo da via alternativa € considerada um fator crucial na

fisiopatologia da NPHS, uma vez que contribui para a lesdo glomerular.

Os depositos mesangiais observados por imunofluorescéncia, além de moléculas
de IgAl, demonstraram a presencga de componentes do complemento como properdina,
C3 e C5 a C9: O fator do complemento C3 foi detetado em mais de 90% dos

imunodepdsitos no tecido renal enquanto a properdina em 75% dos casos.'>? Tanto C3
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e C5 a C9 permitem a formacdo do complexo de ataque a membrana (MAC) que
provoca lesdo celular e estimula a produgcdo de oxidantes, fibronectinas e outros

mediadores inflamatérios pelas CM.2023

Os podocitos sao igualmente afetados pelo MAC. Além disso, os componentes
quimiotaticos do complemento, como C5b, induzem o recrutamento de neutréfilos que

libertam proteases e causam degradacédo da membrana basal glomerular.??

Raramente C1q é encontrado, sugerindo a auséncia da ativacdo da via classica
do complemento na NPHS.?° Recentemente, foi descrita a ativacéo da via da lectina,
uma vez que a IgA interage com a proteina de ligacdo a manose (MBL).?° Constatou-se
a presenca de outros elementos desta via como as serino-proteases associadas a
manose (MASP-1, MASP-2 e MASP-3), L-ficolina e o fator C4d.1?2¢

Apesar de tanto a via alternativa como da lectina estarem implicadas na NPHS,
atribui-se um papel patogénico superior a ativacdo da via da lectina e acumulagéo

glomerular de MBL, por se associarem a lesGes histolégicas severas.?’

V. Modelo multi-hit da nefrite da PHS

A figura 2 ilustra 0 modelo multi-hit que explica o papel nefritogénico de IgA1-DG.
Primeiramente ocorre a producéo, por uma subpopulacéo de plasmécitos, de IgA1-DG
(hit 1).*? Em circulagédo, estas moléculas sédo reconhecidas por anticorpos anti-glicanos
da subclasse IgG ou IgA (hit 2), resultando na formacgéo de IC-IgAl de elevada massa

molecular (hit 3).?

Os imunocomplexos resultantes sdo menos eficazmente removidos da circulagéo
pelos recetores ASGP-R dos hepatdcitos e por este motivo, séo capazes de alcancar o
glomérulo, atravessar o endotélio fenestrado e se depositarem a nivel do mesangio (hit 4).*?
A ativacdo das CM resulta na producdo exagerada de fatores pro-inflamatorios e

proteinas da matriz extracelular.'?

Tém sido descritas potenciais abordagens terapéuticas baseadas na fisiopatologia
da NPHS como a diminuicdo dos niveis de IgA1-DG circulantes (auto-antigénio), a
diminuicdo dos niveis de anticorpos anti-glicanos, a inibicdo da formacao de IC-IgAl e

da ativacéo das CM.%8
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Fatores ambientais, imunoldgicos
e predisposi¢do genética

Hit 1 Hit 2
Aumento dos niveis séricos de Producgéo especifica de auto-
IgA1-DG circulante anticorpos anti-glicanos
Hit3

Formacgdo de IC-IgA1 circulantes
e patogénicos

Hit4

Deposi¢do glomerular de IC-
IgAT;
Proliferacdo mesangial e lesdo
renal

Figura 2. Modelo multi-hit para fisiopatologia da NPHS: papel central da IgA1-DG e dos
imunocomplexos nefritogénicos. Adaptado de Novak, 2015, “New Insights into the Pathogenesis
of IgA Nephropathy".

VI. Fisiopatologia da leséo tabulo-intersticial

A deposicdo de IC-IgA1 no mesangio leva a proliferagdo celular, a sintese de
matriz extracelular e a producéo de citocinas pelas CM ativadas.?®* Consequentemente,
a libertacdo de mediadores inflamatérios € responsavel pelo desenvolvimento de
alteracdes estruturais na barreira de filtragdo glomerular, normalmente composta por
trés camadas: o endotélio fenestrado, a membrana basal glomerular e as células

epiteliais viscerais, também conhecidas por poddcitos.??

Os poddcitos séo células estruturalmente complexas que apresentam projecdes
citoplasmaéticas designadas de pedicelos, os quais formam fendas de filtracdo entre si.
Estas permitem a passagem de fluido para o espaco de Bowman, e pela sua carga

negativa, impedem a filtracao de proteinas.

Na NPHS, a producéo e libertagdo de mediadores sollveis produzidos pelas CM
ativadas, nomeadamente TNF-a e TGF-8, levam ao desprendimento dos poddcitos e a

destruicdo da normal arquitetura da barreira de filtragdo glomerular.?® A podocitopenia
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constituiu, assim, um fator crucial para a existéncia de proteindria massiva,

glomeruloesclerose e lesdo tubulo-intersticial 2%

O processo através do qual a deposicdo mesangial de IC-IgAl origina lesdo
tibulo-intersticial designa-se de comunicacdo glomérulo-intersticial.?>3° De facto, a
perda da barreira de filtracdo glomerular proporciona o contacto das células tubulares
com proteinas e fatores humorais existentes no filtrado anormal, resultando na sua
ativacdo. Estas células tornam-se capazes de produzir citocinas, quimiocinas e fatores

de crescimento, os quais irdo originar atrofia tubular e inflamacéo intersticial.*

A leséo tubulo-intersticial € um componente de diversas glomerulonefrites agudas
e crénicas e atualmente, tem sido descrita a sua associa¢cdo com o declinio da funcéo
renal.®! A existéncia de atrofia tubular resulta na reducdo do nimero de nefrénios
funcionantes.® Num primeiro momento, o rim adapta-se com o objetivo de manter a
TFG dentro de valores normais, sofrendo alteragées morfoldgicas, como hipertrofia e
dos nefronios remanescentes, e alteragcdes hemodinamicas, hiperfiltracao e hipertenséo
intra-glomerulares.®® Com o decorrer do tempo, estes mecanismos, inicialmente
compensatérios, tornam-se mal adaptativos e culminam na formacdo de esclerose
glomerular, perda progressiva de funcdo renal e aumento da permeabilidade as
proteinas, que como um ciclo, perpetuam a lesdo tibulo-intersticial (figura 3).%!

[ Tubular Cell Activation I
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Figura 3. Fisiopatologia da lesdo tubulo-intersticial na NPHS: as células tubulares ativadas
participam em eventos que levam a perda progressiva de glomérulos. De notar que a hipertrofia
glomerular compensatéria prolonga a lesao tabulo-intersticial. Adaptado de Hodgkins, 2012,
“Tubulointerstitial injury and the progression of chronic kidney disease”.
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Nefrite da PHS

Definigao, clinica, diagndstico e prognadstico

A NPHS constitui 10 a 15% das glomerulonefrites pediatricas®. Além disso,
representa a complicagdo com maior impacto na morbilidade da PHS a longo prazo.

O envolvimento renal surge em média quatro semanas apés o evento inicial de PHS
e, tal como esta, apresenta um curso autolimitado na maioria dos doentes. Nao obstante,
até 5% das criancas podem evoluir para DRC durante a infancia ou na vida adulta.®*® Um
caso particular corresponde as jovens adultas com antecedentes pessoais de NPHS na
infancia, que durante a gravidez apresentam risco aumentado de hipertensédo arterial,

proteindria e pré-eclampsia, obrigando a um seguimento cuidadoso.®

Clinicamente, trata-se de uma glomerulonefrite de inicio agudo que se apresenta
com varios graus de severidade, como hematuria microscépica isolada, proteinuria
significativa ndo-nefrética acompanhada ou ndo de hematdria, sindrome nefritico,
sindrome nefrético e sindrome misto (tabela 2).8 A maioria dos doentes cursa com sinais
ligeiros e transitérios e cerca de 20% desenvolvem sindrome nefritico e/ou nefrético. 1132
A hipertensdao arterial pode surgir a apresentacéo da doenca renal ou durante o periodo

de seguimento.3*

Atualmente ndo existem biomarcadores especificos para a NPHS e as analises
laboratoriais apenas se realizam com o objetivo de avaliar a funcao renal e excluir outras
patologias.®* O diagnéstico baseia-se na clinica e em determinados casos recorre-se a
biopsia renal para observacdo histolégica. A andlise da urina permite identificar
hematuria de origem glomerular, pela presenca de eritrécitos dismorficos e cilindros

heméaticos, bem como avaliar quantitativamente a proteindria.

A hematuria microscopica define-se pela presenca de mais de cinco eritrécitos por
campo grande de ampliacdo (CGA) a microscopia 6tica, em amostra de urina fresca
centrifugada.’® Se a maioria (> 75%) dos eritrécitos apresentar uma morfologia

dismérfica, considera-se a sua origem como glomerular.*®

A proteindria pode expressar-se em mg/m?hora, se for determinada a partir de uma
colheita de urina durante 12 ou 24 horas, ou sob a forma de um valor adimensional em mg/mg,

correspondente a razdo proteina/creatinina obtida numa amostra de urina isolada (U Pr/Cr).28

Usualmente, considera-se como fisioldgica, a eliminacdo urinaria de pequenas

quantidades de proteinas em criangas saudaveis (<4 mg/m?/hora ou U Pr/Cr <0,2 mg/mg).
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A proteindria nefrética em idade pediatrica € definida por valores acima de 40

mg/m?/hora ou U Pr/Cr superior a 2 mg/mg.*8

A realizacdo de andlises laboratoriais, com o objetivo de avaliar a fun¢ao renal,
incluem a determinacdo dos valores séricos de creatinina, azoto ureico e ionograma
bem como da albumina e proteinas totais.®** Os niveis séricos de IgA encontram-se
elevados em metade dos casos, sugerindo o diagndstico, e os valores de C3 e C4

encontram-se normais.?

Sintomas renais Critérios

Hematdria microscOpica > 5 eritrocitos/CGA no sedimento urinario.!8

Proteindria significativa ndo-nefrética 4 mg/m2/hora < proteindria <40 mg/m?/hora ou
0,2 mg/mg < U Pr/Cr <2 mg/mg.8

Proteindria nefrotica Proteinaria> 40 mg/m?/hora ou U Pr/Cr> 2 mg/mg.'8

Sindrome nefritico Hematudria associada a pelo menos um: aumento
da creatinina sérica, hipertensao e oliglria
(<0,5 ml/kg/h).1

Sindrome nefrético Proteintria> 40 mg/m?hora, hipoalbuminemia

(albumina sérica <3 g/dl), hipercolesterolemia
(> 250 mg/dl) e edema.®

Sindrome misto > 200 eritrocitos/CGA e proteinUria> 40 mg/m2hora e
pelo menos dois dos seguintes: oliguria, hipertenséo e

disfungao renal.®

Tabela 2. Critérios de manifestagéo renal na PHS. Adaptado de Marcdante et al., 2015, “Nelson
Essentials of pediatrics” e Jauhola et al., 2010, “Renal manifestations of Henoch-Schonlein
purpura in a 6-month prospective study of 223 children”.

A bidpsia renal constitui um exame fundamental para o diagndéstico da maioria das
glomerulonefrites. Na NPHS é realizada apenas para confirmar o diagnéstico em
apresentacdes atipicas bem como para fornecer informacdes relativas ao prognéstico e

estratégias terapéuticas da doenca renal.?3¢

Habitualmente, reconhece-se que as criangas com doenca renal severa devem ser
submetidas a bidpsia.2!1** Todavia, a definicdo de NPHS severa nédo é consensual e por
isso as indicacBes para a realizacdo deste procedimento variam entre autores. A maioria
concorda que os doentes cuja apresentacdo inicial consiste em sindrome nefritico,
sindrome nefrético ou misto, proteindria acima de 1 g/dia/1,73 m? com duracgédo superior a

um més e proteindria acima de 0,5 g/dia/1,73 m? por mais de trés meses apos o diagndstico
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de NPHS, tém indicacédo para biépsia renal (tabela 3).2611:343.38 pretende-se que sejam
detetadas atempadamente lesdes histoldégicas que necessitem de terapéutica a fim de
impedir a progresséo para fibrose e insuficiéncia renal. Segundo Liu et al.*°, Dudley et al.*°
e Rianthavorn et al. #4, o declinio da TFG, sobretudo abaixo dos 35 ml/min/1,73 m?, e
compromisso da func¢éo renal constituiram indica¢es para a biopsia.

Além de corresponder a um meio complementar de diagndéstico, a bidpsia renal
pode efetuar-se durante o periodo de seguimento. Torna-se mandatdria em criancas
que mostram auséncia de resposta a terapéutica instituida.® A biépsia deve ponderar-
se antes do inicio da terapéutica imunossupressora em doentes com envolvimento renal
severo.®* Pelo contrario, doentes com envolvimento renal moderado (hematuria
microscépica ou proteindria significativa ndo-nefrtica) ndo necessitam de bidpsia ou

tratamento imunossupressor, apenas de seguimento individualizado.3*

Recomendac@es para biopsia renal em criangcas com NPHS

Sindrome nefritico

Sindrome nefrético

Sindrome misto

Proteindria> 1 g/dia/1,73 m? com duracéo superior a 1 més

Proteintria> 0,5 g/dia/1,73 m? com duragéo superior a 3 meses

TFG <35 ml/min/1,73 m? a apresentacao.

Auséncia da resposta a terapéutica

Tabela 3. Quadro-resumo com recomendacgdes para realizacdo de bidpsia renal, segundo
diversos autores.

A NPHS caracteriza-se pela imprevisibilidade do prognéstico, uma vez que qualquer
apresentacdo clinica pode alcancar a remissdao completa ou pelo contrario, evoluir para
DRC.2114 Tal se deve a diversidade de mecanismos fisiopatolégicos subjacentes e ao
tratamento instituido, que se for atrasado origina leses glomerulares irreversiveis. A sua
principal causa de morbilidade e mortalidade a longo prazo prende-se com o
desenvolvimento de DRC (tabela 4).3* Por este motivo, torna-se crucial atuar antes do
desenvolvimento da resposta renal mal adaptativa, a qual se caracteriza pela presenca de
fiborose e perda de nefr6nios remanescentes, uma vez que esta promove o declinio

progressivo da fungéo renal mesmo apdés a resolugéo do processo desencadeante.

31



Tempo (anos) 5 anos 10 anos 20 anos
Sobrevida renal (%) 82 — 95% 78 — 90% 68 — 80%

Tabela 4 - Prognéstico da NPHS: sobrevida renal aos 5,10 e 20 anos. Adaptado de Hicks, 2012,
“Renal diseases associated with hematuria in children and adolescents: a brief tutorial”.

Il. Histopatologia e formas de apresentacao

As lesbes histolégicas dos doentes diagnosticados com NPHS dependem
fortemente do intervalo de tempo decorrido entre a realizacdo da bidpsia renal e o
aparecimento e detecdo das alteracdes urinarias.® O achado histolégico tipico
corresponde a deposicdo de IgA sobretudo no mesangio, podendo ser observada
igualmente no espaco subendotelial e subepitelial.'

A classificacdo desenvolvida pela ISKDC tem sido amplamente utilizada na NPHS.
Baseia-se na percentagem de glomérulos afetados pelos crescentes e na extensao da
proliferacdo mesangial (focal versus difusa), que por sua vez permite diferenciar os seis
graus. O grau | corresponde a alteracdes histolégicas minimas; o grau Il, a proliferacao
mesangial pura; os graus Il a V consistem na proliferacdo mesangial focal ou difusa,
com a presencga de menos de 50%, 50 a 75% ou mais de 75% de glomérulos afetados
pelos crescentes, respetivamente.®® O grau VI é usado para lesGes com aspeto
membranoproliferativo, sendo reportado entre 1 a 8% das bidpsias renais (tabela 5).4?
Atualmente, a proporcao de crescentes detetados na bidpsia € utilizada para estimar a

severidade da doenca renal e prever o seu progndstico.*

A microscopia Gtica observam-se uma variedade de lesbes histologicas desde
proliferacdo mesangial até a existéncia de glomerulonefrite crescéntica. Tipicamente pode
observar-se o influxo de leucdcitos, proliferacdo de células residentes (mesangiais e
endoteliais) e formacdo de crescentes.®!! As fases agudas da doenca caracterizam-se
por hipercelularidade endocapilar e mesangial, podendo acompanhar-se de necrose
fibrindide e crescentes celulares.’** Nas fases avancadas estdo presentes lesGes de
esclerose segmentar e focal bem como fibrose glomerular, secundaria a cicatrizacéo das

lesGes proliferativas e crescentes fibréticos.®

Independentemente das caracteristicas morfoldgicas, o aspeto predominante na
imunofluorescéncia corresponde a deposicédo de IgA na regido mesangial, acompanhada
de C3 entre 65 a 75% dos casos.** Além disso, os componentes da via da lectina, tais

como a MBP, MASP-1, ficolina 2 e C4d, estdo presentes em 50% dos doentes.® Pelo
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contrario, os componentes da via classica do complemento como C1q estdo ausentes,

permitindo a distingcéo entre a NPHS e outras glomerulonefrites imunomediadas.®*

A microscopia eletronica, verifica-se a presenca de depdsitos elétron-densos,
frequentemente pequenos e dispersos pelo mesangio.>* Nos casos de doenca
glomerular severa, estes depoésitos sdo alargados e numerosos, envolvendo o espaco

subendotelial e subepitelial.®

Classificacdo ISKDC  Achados histopatoldgicos

Grau | Alteracdes histoldgicas minimas
Grau I Proliferacdo mesangial pura (auséncia de crescentes)
Grau Il Proliferacdo mesangial focal (a) ou difusa (b) ou esclerose

com <50% de crescentes

Grau IV Proliferacdo mesangial focal (a) ou difusa (b) ou esclerose

com 50 a 75% de crescentes

Grau V Proliferacdo mesangial focal (a) ou difusa (b) ou esclerose

com> 75% de crescentes.

Grau VI LesBes membranoproliferativas.

Tabela 5. Classificagdo da nefrite da PHS segundo a ISKDC. Adaptado de Chen et al., 2014,
“Henoch-Schonlein purpura nephritis in children: incidence, pathogenesis and management.”

Embora o padrdo de imunofluorescéncia da NPHS seja uniforme, a nivel
microscopico existe uma diversidade de lesdes morfolégicas que determinam as

manifestacdes urinarias e o risco de progressao para doenca renal cronica.

A glomerulonefrite mesangioproliferativa baseia-se na hipercelularidade
mesangial (por vezes acompanhada de proliferacéo de células endoteliais e epiteliais)
e constitui o achado histolégico mais comum das bidpsias renais pediatricas.*®
Tipicamente cursa com sedimento urinario ativo do tipo nefritico caracterizado pela

presenca de hematuria e grau variavel de proteindria.*44

A glomerulonefrite rapidamente progressiva ou crescéntica caracteriza-se pela
presenca de crescentes em mais de 50% dos glomérulos, que resultam da proliferacéo
de células epiteliais parietais e da infiltracdo do espaco de Bowman por mondcitos e
macréfagos.® Os crescentes obliteram o espaco de Bowman e comprimem o tufo
glomerular.** Trata-se de uma forma proliferativa agressiva que cursa com hematuria e
proteindria, podendo alcancar niveis nefréticos, hipertenséo arterial, edema e oliguria grave.

4445 Por este motivo associa-se a insuficiéncia renal dentro de semanas a meses.**4°
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A glomeruloesclerose segmentar e focal, conforme o nome indica, caracteriza-se
pela esclerose de alguns glomérulo (focal) e afeta apenas uma porgcdo destes
(segmentar).”®* Nesta entidade histolégica, existe apagamento dos poddcitos e
consequente desprendimento das células epiteliais da membrana basal glomerular.#44°
O aumento da permeabilidade glomerular as proteinas plasmaticas, a expansdo da
matriz extracelular e a deposicao de fibrina justificam a hialinose, a esclerose glomerular
e a perda de tecido renal funcionante.**#* Esta patologia resulta invariavelmente em
proteindria subnefrética ou massiva acompanhada de sindrome nefrético.*t A
hipertenséo arterial € um achado tipico e a insuficiéncia renal pode ocorrer em 50% dos

casos entre seis a 0ito anos.***°

Por ultimo, a NPHS pode cursar com um padrdo membranoproliferativo de lesédo
glomerular, caracterizado histologicamente por proliferacdo mesangial, infiltracdo de
leucocitos e espessamento da membrana basal glomerular, observando-se o aspeto de
duplo contorno da parede dos capilares, visivel com a coloracdo acido periédico-schiff
(PAS).* Clinicamente, os doentes exibem um quadro nefritico-nefrético e cerca de 50%

desenvolvem insuficiéncia renal apds dez anos de evolucéo.*
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Fatores preditores de les&o renal na PHS

Ao longo das Ultimas décadas varios estudos focaram a sua atencdo no

reconhecimento de fatores que preveem o envolvimento renal na PHS.

Jauhola et al.® liderou o maior estudo prospetivo com o objetivo de identificar
fatores preditores de desenvolvimento de nefrite. O seu trabalho incluiu 223 criancas
diagnosticadas com PHS, das quais 46% desenvolveram nefrite nos seis meses
seguintes ao episédio inicial. Relativamente a idade de apresentacéo, pela andlise da
figura 4 constata-se que existiu uma tendéncia crescente da NPHS com o aumento da
faixa etaria. A maioria dos casos de envolvimento renal ocorreu em idades
compreendidas entre os dez e dezasseis anos (67%), isto é, os doentes com NPHS

mostraram-se significativamente mais velhos do que aqueles sem nefrite (p <0,001).

Age group (years) All Nephritis Mo nephritis
0-3 19 5 (26%) 14 (74%)
-6 1) 32 (36%) 56 (64%)
610 in 34 (49%) 36 (51%)
10-16 46 31 (67%) 15 (33%)
All 223 102 (46%) 121 (54%)

p<0.001 for x* test for linear trend.

Figura 4. Ocorréncia de NPHS por faixa etaria (até <16 anos). Adaptado de Jauhola, 2010,
“Renal manifestations of Henoch-Schonlein purpura in a 6-month prospective study of 223
children”.

Segundo a analise multivariada, a idade superior a oito anos (OR = 2,7; p =0,002),
a dor abdominal (OR = 2,1; p = 0,017) e a recorréncia da purpura (OR = 3,1; p = 0,002)
mostraram-se fatores de risco independentes para o envolvimento renal. A presenca de
melenas néo se relacionou com o aparecimento da nefrite (p = 0,908). A acumulacao
de fatores de risco aumenta a probabilidade de aparecimento da doenca renal e por
isso, 0os doentes que apresentam dois ou trés fatores de risco, tém uma probabilidade

de 63% e 87% de desenvolverem NPHS, respectivamente.®

O trabalho de Mao et al.*® analisou e comparou retrospetivamente as
caracteristicas clinicas e laboratoriais entre dois grupos de doentes: criangas com PHS,

sem envolvimento renal versus criangas com NPHS. Dos 535 doentes pediatricos
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envolvidos, cerca de 50% desenvolveram doenca renal. Este estudo mostrou-se
concordante com os resultados obtidos por Jauhola et al.®® em relacéo a idade, uma vez
que os doentes com nefrite foram significativamente mais velhos em relagdo aqueles

sem doenca renal (p = 0,001).46

Contudo os autores discordaram em alguns aspetos: Mao et al.*® constatou que a
presenca de fezes sanguinolentas (p = 0,007) e de sangue oculto nas fezes (p = 0,001)
foi superior nos doentes com nefrite em comparacdo aqueles sem patologia renal e a
artralgia e dor abdominal ndo apresentaram associagdo com o envolvimento renal. O
facto de se tratar de um estudo retrospetivo pode justificar as diferencas observadas

entre ambos os investigadores relativamente aos sintomas abdominais.

Mao et al.*® introduziu uma nova variavel com influéncia no aparecimento da
nefrite, nomeadamente a distribuicdo da purpura: todos os doentes exibiram purpura
palpavel nos membros inferiores, no entanto a sua ocorréncia na face, regido cervical e

membros superiores ocorreu com maior frequéncia nas criangas com nefrite (p = 0,002).

Além disso, os doentes com envolvimento renal exibiram niveis séricos de
cistatina C (p = 0,016) superiores bem como niveis séricos de albumina (p = 0,013)
inferiores em relacéo aqueles sem nefrite.*® Apesar da disfuncdo da imunidade humoral
e celular estar implicada na fisiopatologia da NPHS, os valores séricos de IgA, IgM e
IgG e a percentagem de linfécitos T e B no sangue periférico ndo revelaram diferencas

estatisticas significativas entre ambos os grupos.“

As variaveis que neste estudo mostraram valor preditivo para a lesao renal na
PHS consistiram na idade a apresentacdo superior ou igual a seis anos, ocorréncia de
purpura palpavel na face, regido cervical e/ou membros superiores e a presenca de
sangue oculto nas fezes (p <0,05). Na andlise univariada, 0s niveis séricos de cistatina

Cz 0,61 mg/L mostraram-se associados ao desenvolvimento de nefrite (p = 0,024).4

A meta-andlise de Chan et al.*” analisou treze estudos perfazendo um total de
2398 criancas diagnosticadas com PHS, seguidas durante um periodo minimo de seis
meses.*” Os fatores de risco identificados incluiram caracteristicas epidemiolégicas,
clinicas e laboratoriais. Neste estudo, as criangas com idade superior a dez anos

apresentaram maior probabilidade de envolvimento renal (p = 0,06).%’

Quanto aos sintomas da PHS, constatou-se que a presenca de puarpura
persistente, superior a um més, e purpura recidivante aumentaram o risco para doenca
renal, em quatro vezes (p = 0,02).*” Neste estudo, os sintomas abdominais,
nomeadamente a dor abdominal (p = 0,04) e a angina intestinal (p = 0,02), exibiram uma

forte relacdo com a nefrite.*” O envolvimento constante e severo da pele e do aparelho
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gastrointestinal, sobretudo com a presenca de angina intestinal, traduzem a gravidade
do processo vasculitico que pode estender-se ao tecido renal e levar ao aparecimento

de glomerulonefrite.*’

A nivel laboratorial, a contagem leucocitaria superior a 15x10°%L (p <0,05) e a
contagem plaquetar superior a 500x10°%L (p = 0,02) exibiram relagdo com a NPHS,
0 que significa que esta ultima corresponde a um provavel estado pré-inflamatério e

pro-trombético.4’

Classicamente, parte dos doentes com NPHS apresentam infecdo das VAS de
etiologia estreptocdcica, prévia ou simultanea com o aparecimento de hematuria. Deste
modo, o nivel sérico de ASO aumentado mostrou-se associado ao aparecimento de
NPHS (p <0,05).%’

Por sua vez, o trabalho de Anil et al.“® analisou retrospetivamente os fatores
epidemioldgicos, clinicos e terapéuticos de 430 criangas com PHS, das quais 45%
desenvolveram manifestagfes urinarias. A parpura palpavel esteve presente em todos
os doentes, contudo em 15% dos casos ndo correspondeu ao sintoma inaugural,
surgindo apenas 24 horas apés o quadro inicial.*® Esta situacédo foi designada de
apresentacdo atipica uma vez que 0s sintomas gastrointestinais e articulares
constituiram a primeira manifestacéo clinica.*® Neste estudo 24% dos doentes
receberam tratamento com prednisolona oral (1-2 mg/kg/dia) devido a intensidade

elevada dos sintomas abdominais ou renais.*®

A andlise multivariada demonstrou que o género feminino, a apresentagéo atipica
da PHS e o tratamento com corticosteroides foram considerados fatores de risco para
lesdo renal (figura 5).*® De facto, a administracdo de corticoides é eficaz na atenuacéo
da dor abdominal e articular, contudo n&o tem beneficios na prevengéo da leséo renal
na PHS.2** Neste estudo, as criancas que realizaram corticoterapia apresentaram
igualmente sintomas extra-renais de elevada intensidade, ndo sendo possivel assim
garantir qual dos seguintes fatores, severidade da doenga, tratamento corticoide ou

ambos, constitui fator de risco para a NPHS.*8

Jauhola et al.* recrutou cerca de 80% dos seus doentes para um ensaio clinico
com prednisona oral, tendo verificado que a sua introdu¢do precoce ndo preveniu o
envolvimento renal. Da mesma forma, a meta-andlise de Chartapisak et al.*® baseada
em quatro estudos randomizados avaliou o papel dos corticosteroides na prevencao da
lesé@o renal na PHS. Os resultados demonstraram que o risco de nefrite nos doentes
tratados com prednisona nao foi significativamente diferente daqueles que receberam o

placebo, aos seis meses.
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Variable P OR 93% CI

Sex 0.007 1.726 1.161-2.566
Atypical presentation 0.005 2.300 1.278-4.139
Corticosteroid treatment 0.006 1.960 1.213-3.167

OR: Odds ratio. CI: Confidence interval.

Figura 5. Analise multivariada para fatores de risco de envolvimento renal em 430 doentes com
PHS. Adaptado de Anil, 2009, “Henoch-Schénlein purpura in children from western Turkey: a
retrospective analysis of 430 cases”.

Na tabela 6 encontram-se reunidos os fatores de risco identificados nos estudos
pediatricos acima descritos, para o desenvolvimento de NPHS. Constata-se que o
género feminino, a idade a apresentacdo maior do que seis a dez anos, a severidade
dos sintomas abdominais (dor abdominal intensa, hemorragia digestiva, incluindo
sangue oculto nas fezes e angina intestinal) e a persisténcia ou recidiva dos sintomas
cutaneos sao os principais fatores de risco para aparecimento de nefrite, sobretudo no
primeiro més apds o diagndstico de PHS. Além disso, a nivel laboratorial constata-se
gue o nimero de leucécitos superior a 15x10%L e de plaquetas superior a 500x10°/L,
valores de cistatina C iguais ou superiores a 0,61 mg/L bem como titulos elevados de
ASO aumentam o risco para leséo renal. Por sua vez, os sintomas articulares e os niveis

séricos de IgA, 1gG e IgM nao influéncia no desenvolvimento de nefrite.

Por fim, existe evidéncia cientifica consolidada que ndo recomenda o recurso aos

corticosteroides em criancas com PHS como forma de prevenir a nefrite.®4049

38



Fatores de risco de lesdo renal

Epidemiolégicos

Idade a apresentagdo= 6 a 10 anos.3%4647

Sexo feminino.*8

Clinicos Cutaneos

Parpura persistente com duragdo> 1 més ou
recidivante nos 6 meses seguintes ao diagndstico
de PHS.3547:48

Apresentacao atipica, com surgimento da purpura

24 horas ap0s episoédio inicial de PHS.#®

Localizacdo da purpura a nivel cervical e dos

membros superiores.*®

Abdominais

Dor abdominal intensa.3547

Hemorragia gastrointestinal .64

Angina intestinal.*’

Laboratoriais

Aumento da cistatina C sérica (= 0,61 mg/L).46

Contagem leucocitaria> 15x10° /L e contagem
plaquetar> 500x10°/L.47

Aumento do titulo de ASO.*4’

Tabela 6. Fatores de risco epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais e terapéuticos para leséo renal

na PHS.
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Fatores preditores do progndéstico da nefrite da PHS

Fatores clinicos e laboratoriais

Geralmente é aceite que as criancas cuja apresentacao inicial consiste em
hematuria e/ou proteindria significativa ndo-nefrética, exibem um progndstico superior

relativamente aquelas com sindrome nefritico, nefrético ou misto a apresentagdo.®

A maioria dos autores classifica a evolucdo da nefrite como favoravel ou
desfavoravel, com base na reavaliacdo clinica apds o seu diagnéstico. Considera-se
gue o prognéstico favoravel se caracteriza pela auséncia de alteracbes da pressao
arterial, da andlise de urina e da funcéo renal, podendo incluir a presenca de alteracdes
urinarias minimas como a proteindria significativa ndo-nefrética (U Pr/Cr entre 0,2 a 2
mg/mg) acompanhada ou ndo de hematuria microscépica.3425951 O prognéstico renal
desfavoravel corresponde a hipertenséao arterial, definida pela pressao arterial acima do
percentil 95 para a idade, género e peso em trés medi¢Bes diferentes, proteindria
nefrética (U Pr/Cr> 2mg/mg), TFG inferior a 60 ml/min/1,73m? ou insuficiéncia renal com

necessidade de didlise ou transplante renal.3642:51.52

O estudo retrospetivo liderado por Halling et al.>® teve como objetivo identificar
fatores clinicos com influéncia no prognéstico da NPHS. Os doentes foram agrupados
de acordo com as suas manifesta¢des urinarias iniciais: o grupo 1 apresentou-se com
hematulria micro ou macroscépica; o0 grupo 2, com proteindria inferior a 1g/L elou
hematuria; o grupo 3, com sindrome nefritico; o grupo 4, com sindrome nefrético e o
grupo 5, com sindrome misto.>® Os grupos 1 e 2 (52%) corresponderam a manifestacées

clinicas intermédias e os grupos 3 a 5 (48%), a sintomas severos.*

Na avaliacao clinica final, constatou-se que 74% obtiveram prognostico favoravel
e pelo contrario, 26% prognéstico desfavoravel. Analisando retrospetivamente o
conjunto de doentes que evoluiu de forma desfavoravel verificou-se que a maioria (65%)
cursou inicialmente com sintomas do grupo 3 a 5.%° Por outro lado, no conjunto de
doentes com progndstico favoravel, a maioria (67%) apresentou-se com sintomas do

grupo 1 e 2.0

Este estudo concluiu que os sintomas e sinais a apresentagdo influenciam o
prognostico renal e que deve ser dada uma atencao especial as criangas com sindrome

nefritico, nefrético e misto, pelo maior risco de exibirem um desfecho desfavoravel.®

O estudo de Koskela et. al*®* vem no seguimento do anterior, apoiando que a
severidade do envolvimento renal a apresentacao influencia o progndéstico da nefrite a

longo prazo. Os doentes cujo prognoéstico renal se revelou desfavoravel, apds sete anos

41



de seguimento, apresentaram niveis de proteinuria superiores aqueles com prognastico
favoravel (p = 0,018).%¢

Bogdanovic?® reitera que a severidade das manifestagdes iniciais sdo preditivas
de prognéstico renal a longo-prazo. O risco de progressao para DRC é inferior nos
doentes que se apresentam com hematuria e/ou proteindria comparativamente aqueles

gue desenvolvem sindrome nefritico e/ou nefrético (tabela 7).13

Apesar da severidade das manifestacdes clinicas iniciais estar associada ao risco
de progressdo para DRC a longo prazo, esta relacdo ndo é linear: doentes com
anomalias urinarias minimas podem apresentar prognostico desfavoravel com
insuficiéncia renal décadas ap6s o episédio inaugural, sugerindo a persisténcia de uma
inflamacéao renal indolente.*4>® Por outro lado, doentes com sintomas renais severos

podem curar espontaneamente e sem recurso a terapéutica imunossupressora.'*

Risco de

Fase de apresentacao Sintomas para DRC
Hematdria ou proteindria isoladas <5%
Apresentacdo inicial da NPHS  Proteintria ndo-nefrética e/ou hematdria 15%
Sindrome nefritico 15%
Sindrome nefrético 40%
Sindrome nefrético-nefritico >50%
Durante periodo de seguimento  TFG <70 ml/min/1,73 m?aos 3 anos 100%

Tabela 7. Preditores clinicos do prognéstico a longo prazo da NPHS. Adaptado de Bogdanovic,
2009,” Henoch-Schdnlein purpura nephritis in children: risk factors, prevention and treatment”.

De facto, o estudo retrospetivo de Soylemezoglu et al.>* demonstrou que as
manifestacdes clinicas nao se relacionaram com o prognéstico renal e que doentes com
sintomas renais ligeiros a moderados desenvolveram declinio da fungéo renal a longo
prazo. Tal se verificou igualmente, em estudos realizados por Coppo et al., Goldstein et
al. e Ronkainen et al. que mostraram uma detioracéo inesperada da funcdo renal em

doentes com sintomas renais minimos a apresentacdo.>

Esta situacdo pode explicar-se pela auséncia de tratamento atempado e
seguimento prolongado nos doentes com manifestacées consideradas como benignas

ao contrario do que acontece agueles com sindrome nefritico e/ou nefrético.>
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Assim, a conclusédo do estudo de Soylemezoglu et al.>* deve-se provavelmente a
inclusdo de doentes provenientes de diversos centros de referéncia, que foram
submetidos a diferentes abordagens terapéuticas, e por sua vez influenciaram o

prognéstico renal.>*

A presenca de proteindria num quadro de glomerulonefrite é reconhecida como
um potencial fator de risco para DRC. Liu et al.*® afirmou que a proteinUria constitui
um indicador de detioracao renal, traduzindo a severidade da lesdo na membrana

basal glomerular.

Wakaki et al.>® analisou retrospetivamente 42 criancas diagnosticadas com nefrite
e que cursaram com proteindria nefrotica a apresentacdo. Apds um periodo de
seguimento de seis anos, 66% dos doentes alcancaram a recuperacao completa dos

sintomas enquanto 33% evoluiram para DRC.

Dentro do grupo de doentes com proteindria nefrética inferior a trés meses, 89%
evoluiram favoravelmente.>® Pelo contrario, dentro do grupo de doentes cuja duragdo
da proteinaria nefrética ultrapassou os trés meses, 60% apresentaram prognostico

desfavoravel, com 45% a progredir para DRC.%®

Através da andlise multivariada verificou-se que a duragdo da proteinuria nefrotica
superior a trés meses constituiu um fator preditivo de evolugdo desfavoravel (OR=11,6ep =
0,03).% Este resultado sugere assim que o aparecimento de proteindria nefrética no quadro
inicial ndo é condicéo necessaria para o desenvolvimento de DRC. De facto, a sua duragéo,
superior a trés meses, e 0 aumento dos seus hiveis durante o0 periodo de seguimento

parecem desempenhar um papel de maior relevancia no prognéstico da NPHS 1455

Esta observacéo foi igualmente confirmada por Halling et al.>°, uma vez que o nivel
de proteinuria & apresentac@o ndo se revelou um fator determinante para o progndstico
renal: 65% dos doentes com proteindria ndo-nefrética versus 63% dos doentes com
sindrome nefrético apresentaram uma recuperacdo completa dos sintomas.*® Pelo
contrario, a persisténcia da proteinaria (U Pr/Cr> 144 mg/mmol) um ano apds o

diagnéstico mostrou correlacéo com a progresséo para DRC (p <0,010).%°

Feng et al.>® verificou também a existéncia de marcadores laboratoriais com influéncia
no prognostico renal. Neste estudo as criangas foram divididas em dois grupos, consoante
0 grau de proteinUria a apresentagdo: o primeiro englobou doentes com proteinudria nefrética

e 0 segundo grupo, doentes com proteindria significativa ndo-nefrética. >

Constatou-se -se que 0 grupo com proteindria nefrética evidenciou uma
diminuicdo dos niveis plasmaticos de IgG e de albumina (p <0,05) bem como um

aumento dos niveis séricos de azoto ureico e cistatina C (p <0,05) em relagdo ao grupo
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de doentes com proteindria nédo-nefrética.>® Tal pode justificar-se pela existéncia de
lesbes estruturais ou fisico-quimicas na membrana basal glomerular, que leva ao
aumento da permeabilidade as proteinas plasméaticas e a sua passagem para o filtrado
glomerular, o que ndo ocorreria sob condigbes fisiolégicas.***° Inicialmente, a
proteinuria designa-se de seletiva devido a perda de proteinas de baixo peso molecular,
como a albumina.**#* Durante a progressdo da doenca renal, a proteinlria vai-se
tornando pouco seletiva, o que significa que ocorre excre¢do de proteinas de alto peso
molecular, como as gamaglobulinas.**** A proteiniria massiva provoca igualmente
deplecao dos niveis plasméticos de albumina abaixo da capacidade compensatoria por

parte do figado, surgindo assim hipoalbuminemia.*44°

Desta forma, os resultados do estudo de Feng et al.>®* apontam para a utilizagdo
dos parametros acima mencionados como indicadores da severidade da NPHS.

Por dltimo, Garcia et al.>! demonstrou que a idade e a recorréncia da purpura
influenciaram e o prognéstico da NPHS. Neste trabalho, as criangas com mais de oito
anos a apresentacdo da nefrite, que exibiram um ndmero de recidivas da purpura
superior a quatro, durante o periodo de seguimento, evoluiram de forma desfavoravel
(p <0,05).%*

Na tabela 8, estdo resumidos os fatores que se associam a progndstico renal
desfavoravel: verifica-se que as criangas mais velhas, que se apresentam com
sindrome nefritico, nefrético ou misto e/ou proteindria com durag¢do superior a trés
meses ou recorréncia dos sintomas cutdneos em mais de quatro episddios devem
manter-se sob vigilancia prolongada. A nivel laboratorial, embora ndo estejam
definidos valores cut-off, reconhece-se que o aumento dos niveis séricos de azoto
ureico e/ou da cistatina C bem como a reducao dos niveis séricos de IgG e albumina

se associam a desfecho renal desfavoravel.
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Fatores preditores de evolucao renal desfavoravel na NPHS

Idade ao diagnéstico de NPHS> 8 anos.5!

Clinicos Sintomas e sinais & apresentagao, como:13:36:50

e Sindrome nefritico;
e Sindrome nefrético;

e Sindrome misto.

Duracdo da proteinUria nefrética> 3 meses.>

Recidivas da purpura palpavel> 4 durante o periodo de seguimento.5!

U Pr/Cr> 144 mg/mmol, apés 1 ano de seguimento.5°

Laboratoriais Diminuicdo da funcéo renal, com TFG <70 ml/min/1,73 m? apés 3

anos de seguimento.’3

Aumento dos niveis séricos de azoto ureico e cistatina C.53

Diminuicdo dos niveis séricos de IgG e albumina (<3g/dl).53

Tabela 8. Fatores clinicos e laboratoriais associados ao progndstico da NPHS.

Il. Fatores histoldgicos

Tal como acontece para as manifestacées da nefrite, € habitualmente aceite que
o risco de progressao para DRC aumenta com a severidade das lesdes histopatolégicas.

O estudo retrospetivo de Garcia et al.>* confirmou esta relagédo, uma vez que a
presenca de lesdes membranoproliferativas (grau VI) a observacgéo histolégica foram

preditivas de progndstico renal desfavoravel tanto a curto como a longo prazo.

Por sua vez, no trabalho de Halling et al.%°, das biépsias renais realizadas a altura
do diagndstico de NPHS, 64% exibiram achados histol6gicos avancados (grau Il a VI)
e apenas 36%, lesdes histoldgicas moderadas (grau | e Il). Dentro do grupo de doentes
com lesbes severas, 37% evoluiram desfavoravelmente; em comparacdo, todos os

doentes com histologia de grau | e Il cursaram com progndstico favoravel (tabela 9).

Os achados histoldgicos (moderados versus severos) ao momento do diagndstico
da nefrite mostraram uma relacdo significativa com o prognostico renal a curto (trés

anos) e longo prazo (cinco anos), (p = 0,002).%°
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Progndstico  Progndstico

Doentes biopsados (n=59) favoréavel desfavoravel
Achados histolégicos moderados (grau | e Il) (n=21) 100 % 0%
Achados histolégicos severos (grau Ill a V) (n=38) 63% 37%

Tabela 9. Progndstico renal em relacdo aos achados histopatol6gicos e graus ISKDC. Adaptado
de Halling, 2010, “Predictors of outcome in Henoch-Schonlein nephritis”.

A andlise retrospetiva de Halling et al.>® constatou ainda que os doentes com pior
prognéstico exibiram com maior frequéncia proliferacdo mesangial (p = 0,002),
expansdo da matriz mesangial (p = 0,005), inflamagéo intersticial (p = 0,007) e fibrose
intersticial (p = 0,018). De facto, a analise univariada demonstrou que tanto as lesdes
agudas, proliferacdo mesangial e expansdo da matriz mesangial, como as lesfes
cronicas, inflamacéo e fibrose intersticiais, devem ser consideradas para o prognostico
renal.>® Ao contrario dos crescentes, a proporc¢éo de esclerose glomerular correlacionou-
se inversamente com a TFG na ultima avaliacéo clinica (p <0,05) e por isso, 0os doentes

com esta caracteristica morfolégica desenvolveram progndstico inferior aos restantes.*

Classicamente, a auséncia de crescentes glomerulares na observacgéo histologica
é considerada como fator de bom progndéstico.>? Na verdade, diversos estudos indicam
gue a evolucdo da nefrite € influenciada negativamente pela presenca de crescentes

glomerulares na biépsia renal, contudo outros ndo confirmam esta observacéo.®

Um desses exemplos é o estudo retrospetivo de Soylemezoglu et al.>*, no qual
ndo se constataram diferengas significativas do progndstico entre as criangas cujas
biopsias renais ndo evidenciaram crescentes (grau | e Il) versus a presenca de
crescentes (grau lll, IV e V), (p> 0,05). Tal pode justificar-se pela instituicdo de

terapéutica imunossupressora em 94% dos doentes com proliferacdo extracapilar.

O estudo de Delbet et al.>? consistiu num coorte de criancas, no qual todas as bidpsias
renais evidenciaram nefrite de grau Il, ou seja, sem proliferacdo extracapilar. Todavia,
verificou-se que, apesar da auséncia de les@es histolégicas severas como 0s crescentes,
25% dos casos apresentaram proteindria persistente na avaliacédo clinica final.>> Desta
forma, torna-se fundamental perceber qual a influéncia dos crescentes no prognéstico
da NPHS.

Os crescentes sao formacdes histolégicas em meia-lua constituidas pela

proliferacdo de células epiteliais parietais da capsula de Bowman e infiltracdo de
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mondcitos e macréfagos, estando a fibrina depositada entres os componentes
celulares.** A formacdo de crescentes tem como estimulo inicial, a disrupcdo da
membrana basal glomerular que possibilita a migracdo das células inflamatérias e a
libertacéo de fibrina para o espaco de Bowman.*! A principal consequéncia da presenca
dos crescentes prende-se com a compressao e obliteracdo dos glomérulos.** Com o

decorrer do tempo pode originar esclerose glomerular e associar-se a disfuncéo renal.*

Existem trés tipos de crescentes, sdo estes 0s crescentes celulares, se apenas
estao presentes células epiteliais, os fibréticos, com presenca exclusiva de fibroblastos

ou os fibrocelulares, se existir uma combinagdo de ambas as células.**4!

A observacdo histolégica de mais de metade dos glomérulos afetados pela
formacdo de crescentes designa-se de glomerulonefrite crescéntica ou rapidamente
progressiva. Trata-se de uma forma de glomerulonefrite agressiva com rapida

progressédo para insuficiéncia renal terminal em semanas a meses.*!

Portanto, a presencga de crescentes trata-se de um achado histopatoldgico que
indica lesdo glomerular severa e esta associada a prognéstico desfavoravel, se

observados na NPHS.#!

Segundo a andlise multivariada de Bogdanovic!®, a existéncia de crescentes em
mais de 50% dos glomérulos, esclerose glomerular e fibrose intersticial mostraram-se

associadas a evolugdo desfavoravel.

Como ja se referiu, a classificacdo da ISKDC avalia a severidade da NPHS com
base na proporcao de glomérulos afetados por crescentes e na proliferagcdo mesangial.3®
Contudo, nado considera as caracteristicas morfolégicas dos crescentes (celular versus
fibrotico) e a presenca de outras lesdes histologicas com influéncia bem documentada
no prognostico renal, nomeadamente a inflamacdo e fibrose tubulo-intersticiais,
esclerose glomerular segmentar e arteriosclerose.®* Ndo inclui igualmente a avaliagdo
por microscopia eletrénica nem por imunofluorescéncia.'* Assim, é possivel que a bidpsia

renal classificada no grau | ou Il da ISKDC possa evoluir desfavoravelmente a longo-prazo.®
Segundo Lim et al. *®, a discrepancia observada entre a classificacao da ISKDC e o
verdadeiro progndstico renal deve-se a influéncia das alteraces tubulo-intersticiais, que
apresentam um valor preditivo superior as lesdes glomerulares na severidade da NPHS.
No sentido de melhorar a previsdo da evolucdo da doenca renal, varias
classificacbes tém surgido, entre as quais se destaca a desenvolvida por Koskela et.

al.*® em 2017. Trata-se de uma escala semi-quantitativa (SQC) que pontua os achados

histologicos glomerulares, tubulo-intersticiais e vasculares, de forma separada, bem
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como a atividade e cronicidade da NPHS, atribuindo um score maximo por bidpsia renal

de 26 pontos (figura 6).

Muodified SQC Deseription Score
Gilomerular changes

Lobulation Active 1"

Mesangial proliferation Achive 0"

Crescents

Cellular Active 0-3°
Fibrisus Chromnie 0-a°

Adhesions Chronic 0-3"
Fibringus thrombosis Active 0-3°
Cilehal sclerosis Chronic 02"
Sepmental sclerosis Chromic 0-2°
Tubular changes

Thickening of the basement membrane Chronic 01"

Complete atraphy Chronic 01"

Tubular dilatation Active 01"
Interstitial changes

Fibrosis Chronic 01"

Inflammation OR periglomerular inflammation Chronic 0"
Capillary changes

Arteriosclerosis OR arterial inflammation Chronic 1"
Focal or diffuse mesangial proliferation 0 for focal, 1 Tor dilTuse

SOC, Semiguantitative classification

"0 =absent: 1 = present

"0 =0% of glomeruli affected; | =0-5% of glomemli affected; 2 = 5-10% of glomenuli affected; 3= =105 of
glomeruli affected

0= 0% of glomenli affected; 1 =0-5% of glomeruli affected; 2= =5% of glomeruli affected

Figura 6. Classificacdo histolégica semi-quantitativa para os casos de NPHS. Adaptado de
Koskela, 2017, “The ISKDC classification and a new semiquantitative classification for predicting
outcomes of Henoch-Schdénlein purpura nephritis”.

Este estudo incluiu a avaliacdo de 53 biopsias de criancas diagnosticadas com
NPHS, utilizando a classificacdo ISKDC e SQC. No final do periodo de seguimento, 85%
dos doentes alcancaram um prognéstico favoravel enquanto dos restantes 15%

exibiram um prognéstico desfavoravel.*®

Segundo a SQC, os doentes com prognéstico desfavoravel apresentaram um
score total da biépsia (p = 0,001) e indice de atividade (p = 0,003) superiores aos

doentes com prognéstico favoravel, constituindo por isso, os melhores fatores preditores
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do prognéstico renal.*® O score total da biépsia superior a dez pontos foi definido como
valor cut-off para prognoéstico desfavoravel com um risco aumentado de disfuncdo
renal.®® A SQC mostrou ser mais sensivel que a ISKDC na previsédo do progndéstico da
NPHS e desta forma, sugere-se a sua inclusdo na pratica clinica dado que possibilita
avaliar o indice de atividade e cronicidade da doenca renal e ainda a presenca de lesdes

glomerulares, tlbulo-intersticiais e vasculares.®®

A classificacdo da ISKDC tem uma utilidade limitada para o progndstico da NPHS.
Desta forma recomenda-se a introdugdo de outros parédmetros histolégicos como a
hipercelularidade mesangial e endocapilar, a infiltracdo de células inflamatoérias, o tipo
de crescentes, a existéncia de glomeruloesclerose, fibrose intersticial e atrofia tubular
com o objetivo de melhorar a previsao do progndstico, seguindo-se o exemplo da nova
classificacdo elaborada para a nefropatia por IgA.814:3¢

Portanto, verifica-se que a presencga de pelo menos 50% de glomérulos afetados
por crescentes, lesdes membranoproliferativas, tubulo-intersticiais e esclerose
glomerular sdo os principais fatores histopatolégicos de evolug¢ao renal desfavoravel
uma vez que se associam a irreversibilidade e rapida progressado para insuficiéncia
renal. A existéncia de lesbes histoldgicas agudas, como proliferacdo mesangial e
expansdo da matriz mesangial, bem como o score da escala de SQC superior a dez
pontos e o indice da atividade da doenca renal séo igualmente considerados fatores de

mau prognéstico (tabela 10).

Fatores histologicos de evolugéo renal desfavoravel

Presenca de > 50% de glomérulos afetados pelos crescentes (> grau Il da ISKDC).1350

Lesdes membranoproliferativas (grau VI da ISKDC).5!

Proliferacdo mesangial.*°

Expanséo da matriz mesangial.>°

Esclerose glomerular.1314.50

Lesdes tubulo-intersticiais, nomeadamente inflamacéo e fibrose intersticiais.314:50

Score total da biépsia renal> 10 pontos e indice de atividade da doenca renal, utilizando a

escala SQC.3

Tabela 10. Fatores histol6gicos associados ao prognostico da NPHS.
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Abordagens terapéuticas da nefrite da PHS

Até a data, a evidéncia cientifica relativa ao tratamento da NPHS é insuficiente,
decorrendo sobretudo de estudos retrospetivos ou ensaios clinicos de pequena
dimens&o.>” Os doentes que se apresentam com hematuria e/ou proteindria significativa
nao-nefrotica, por norma, ndo requerem tratamento especifico, esperando-se uma
resolucdo espontanea dos sintomas.'®3* Pelo contrario, naqueles com perda rapida e
progressiva da funcéo renal bem como proteindria nefrética, existe evidéncia, ainda que
limitada, a favor da utilizacdo de terapéutica agressiva.’® Os regimes podem incluir
diversas combinagdes de corticosteroides com agentes imunossupressores, entre 0s
guais se destacam a azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina A, micofenolato de mofetil
(MMF) e outras intervencdes como plasmaferese e tonsilectomia.®” Atualmente os
pulsos intravenosos de metilprednisolona seguidos de corticosteroide oral sdo a
abordagem mais utlizada, uma vez que ndo existe evidéncia conclusiva acerca das

restantes opcoes.>®

Em 2012, foram publicadas as recomendac¢fes do Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) para o tratamento de varias glomerulonefrites, dentro das
quais se incluia NPHS.®° As indicacdes para o seu tratamento apresentam semelhancas
com as da nefropatia por IgA (tabela 11). Apesar de ambas as glomerulonefrites
partilharem caracteristicas fisiopatolégicas em comum, o que poderd justificar as
mesmas recomendacdes terapéuticas, verifica-se que a NPHS exibe um inicio agudo e
cursa com lesbes histolégicas mais agressivas e severas comparativamente as da

nefropatia por IgA.

Deste modo, seguindo as indicagfes da KDIGO, poderd atrasar-se o inicio do
tratamento da NPHS e assim, aumentar o risco de progressao para DRC.8 Um dos casos
corresponde ao doente com proteindria nefrética e grau Ill da ISKDC (<50% de
glomérulos com crescentes), que apresenta lesdes renais inflamatérias extensas:
segundo a KDIGO, a administracdo de IECA ou ARA seria 0 mais indicado e apenas se
adicionaria corticosteroide, na auséncia de melhoria da proteindria.®° Todavia é pouco
provavel que o tratamento com inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) interfira na inflamacéo glomerular e o atraso de trés a seis meses em instituir

um tratamento efetivo pode permitir o desenvolvimento de lesdes cicatriciais.®

Portanto, as recomendacfes da KDIGO nem sempre sdo seguidas na pratica
clinica, pelo risco de subtratamento de lesGes glomerulares inflamatérias

potencialmente agressivas, que poderdo evoluir para esclerose e fibrose.
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Situacéo clinica Recomendacdes da KDIGO

Se proteindria de 0,5 a 1 g/dia/1,73 m?2, optar por
IECA ou ARA durante 3 a 6 meses.

Se proteindria> 1 g/dia/1,73 m? e TFG> 50
ml/min/1,73 m?, apés um periodo de IECA ou ARA,

Tratamento da NPHS

tratar com corticosteroide durante 6 meses.

Se presenca de > 50% dos glomérulos afetados por
Tratamento de NPHS crescéntica crescentes, com sindrome nefrético efou deterioragéo da
funcdo renal, tratar com corticosteroides associados a

ciclofosfamida.

Tabela 11. Recomendacdes para tratamento da NPHS. Adaptado de Kasiske, 2012, “KDIGO
Clinical Practice Guideline for Glomerulonephritis”.

Seguindo as recomendacdes da KDIGO, os doentes com proteinUria superior a
0,5 a 1g/ dia/1,73 m? ou superior a 1g/dia/1,73 m?associada a TFG> 50 ml/min/1,73 m?,
recebem em primeiro linha, tratamento com IECAs ou ARAs.%° Estes sdo farmacos
inibidores do SRAA que atuam, reduzindo a pressao intracapilar e inibindo a proliferacéo
das CM, através da ligacdo da angiotensina aos recetores destas Ultimas.>” Promovem
a diminuicdo da proteinaria e da ativacdo mesangial, contudo ndo intervém na
proliferacdo endocapilar nem na formacéo de crescentes.®’ Apesar da auséncia de
evidéncia dos inibidores do SRAA no tratamento da nefrite, verificou-se que a sua
administracdo em doentes com proteindria mostrou beneficios na reducdo dos seus
niveis e a longo prazo, aumentou a sobrevivéncia renal*. Além disso, séo considerados

como tratamento de primeira-linha em criangas com hipertenséo arterial secundéria a nefrite.

O estudo retrospetivo de Ninchoji et al.®” sugeriu a utilizacdo de IECA ou ARA em
criangas diagnosticadas com nefrite moderadamente severa (grau I-lll da ISKDC e
albumina sérica> 2,5 g/dl), uma vez que se verificou uma reducéo significativa da U Pr/Cr
apos trés anos de seguimento (p <0,05). Este autor defendeu que a deciséo terapéutica
esta dependente da severidade clinica e histologica da nefrite & apresentagéo e deste
modo, aqueles com doenca renal severa (grau da ISKDC> IIl ou albumina <2,5 g/dl)

devem tratar-se com a combinacéo de corticosteroides e agentes imunossupressores.3’

O estudo de Tudorache et al.*? revelou que a administracdo de IECA ou ARA
dentro das duas primeiras semanas ap0s o diagnostico de nefrite permitiu reduzir
significativamente os niveis de proteintria a médio e longo prazo. A sua utilizacao
mostrou ainda beneficios na fisiopatologia da doenga, nomeadamente na diminuicédo da

ativagdo mesangial e da acumulagdo de matriz extracelular.®
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Apesar da proteindria ser alvo da acdo dos inibidores do SRAA, o seu
aparecimento traduz a existéncia de inflamacdo glomerular, justificando-se a
necessidade de tratamento imunossupressor capaz de impedir a progressdo para

lesBes esclerdticas e irreversiveis.5”:%9

Nos doentes que ndo apresentam remissao da proteindria ap0s o tratamento com
IECA ou ARA, persistindo superior a 1g/dia/1,73 m? e com TFG> 50 ml/min/1,73 m?, a
KDIGO sugere iniciar corticoterapia durante um periodo de seis meses.®® Os
corticosteroides diminuem a producgéo de IgA e suprimem a resposta inflamatéria.>” Até
a data ndo existem ensaios clinicos randomizados relativos a utilizacdo de
corticosteroides orais ou pulsos intravenosos de metilprednisolona no tratamento da

proteinuria nefrética na NPHS.

O trabalho de Delbet et al.>? avaliou o efeito dos pulsos de metilprednisolona
versus corticosteroide oral na nefrite de grau ll, caracterizada pela auséncia de
crescentes. Verificou-se que a probabilidade de remissdo da nefrite foi superior com
recurso a corticoterapia oral em relacdo aos pulsos intravenosos de metilprednisolona.®?
Este estudo concluiu que os pulsos de metilprednisolona ndo tem vantagem na auséncia de

proliferacdo extracapilar, devendo ser usados em casos de glomerulonefrite crescéntica®.

Segundo Davin et al.” os pulsos de metilprednisolona devem preferir-se em
detrimento dos corticosteroides orais no tratamento de sindrome nefrético ou nefritico,
uma vez que apresentam eficacia superior na inflamacéo glomerular. Assim, os pulsos
de metilprednisolona parecem adequar-se a situacfes de NPHS com grau da ISKDC>

[ll e que cursam com proteinudria nefrotica.

Relativamente aos agentes imunossupressores, a evidéncia cientifica é mais uma
vez limitada quanto aos seus beneficios no tratamento da NPHS. A KDIGO apenas
recomenda o uso de corticosteroides associados a ciclofosfamida na glomerulonefrite

crescéntica, com sindrome nefrético e declinio da TFG.°

O estudo de Halling et al ®* comparou dois regimes terapéuticos em criancas
com nefrite severa: corticosteroides isolados ou a combinagéo de pulsos intravenosos
de metilprednisolona, prednisolona e ciclofosfamida orais. O grupo de criancgas tratado
com ciclofosfamida revelou diminuicdo da U Pr/Cr, aumento significativo da TFG e da
albumina sérica.®* No grupo ndo submetido a ciclofosfamida, verificou-se igualmente
reducdo dos niveis de proteinuria, contudo a TFG manteve-se inalterada.®* De facto,
a combinacdo de pulsos intravenosos de metilprednisolona, prednisona e
ciclofosfamida orais mostrou melhorar o quadro clinico, manter a funcao renal normal

e reduzir o grau histopatoldgico.>%5!
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Outros agentes imunossupressores tém sido descritos para o tratamento da
glomerulonefrite crescéntica ou proteindria nefrética, entre os quais se destaca a

ciclosporina A e 0 MMF.1>%7

O estudo randomizado de Jauhola et al.®? teve como objetivo confrontar os efeitos
de ciclosporina A administrada durante um ano versus terapéutica corticoide durante
guatro meses, em criangas com nefrite severa. Os resultados demonstraram que a
ciclosporina A permitiu alcancar a resolucao da proteinaria nefrética em todos os casos

bem como alcancar 100% de sobrevivéncia renal aos seis anos.®

Por sua vez, o trabalho retrospetivo de Park et al.®® incluiu 29 criancas
diagnosticadas com NPHS, tendo sido submetidas a terapéutica com ciclosporina A
apos o aparecimento de proteinuria nefrética. Verificou-se que no final do tratamento, a
proteindria diminuiu de forma significativa (p = 0,02) e a albumina sérica recuperou
valores normais (p = 0,05).%® Sugere-se que a ciclosporina A, além dos efeitos
imunossupressores, € responsavel pela estabilizacdo dos filamentos de actina
presentes no citoesqueleto dos poddcitos, mecanismo pelo qual contribui para a

diminuicdo da proteinaria.®’

Por sua vez, MMF é um agente imunossupressor que blogueia de forma seletiva
a proliferacao de linfocitos T e B in vivo.!® Recentemente foi demonstrada a sua eficacia
em diversas doencas glomerulares. O trabalho de Lu et al ®, que incluiu criancas
diagnosticadas com nefrite de grau | a lll e proteinaria nefrética, comparou a utilizagao
de MMF associado a corticosteroide de baixa dose versus tratamento apenas com
corticosteroide de alta dose. Constatou-se que o tratamento com MMF e corticosteroide

de baixa dose acelerou a remisséo da proteindria.®*

O estudo retrospetivo de Du et al.®®, que avaliou os efeitos do MMF em criancas
com NPHS, concluiu que o MMF foi eficaz no tratamento de proteindria nefrotica
resistente aos corticosteroides, sendo que todos os doentes apresentaram funcao renal
normal aos catorze meses apoés o diagndéstico. Desta forma, o MMF constitui uma op¢ao
terapéutica para a proteinuria persistente em doentes com NPHS, e se utilizado em
associacdo, permite reduzir a dose de corticosteroide bem como os seus efeitos

colaterais em idades pediatricas.

Por ultimo, a plasmaferese deve ser ponderada em caso de glomerulonefrite
crescéntica e creatinina plasmatica acima dos 500 pmol/L.5":%° Esta intervencéo permite
remover 0os imunocomplexos em circulacdo bem como substancias inflamatérias e pro-
coagulantes. Na NPHS, a plasmaferese tem sido utlizada com sucesso em criangcas com

insuficiéncia renal aguda, proteinuria nefrética ou grau histolégico da ISKDC 2III.** Estes
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resultados sugerem o recurso a plasmaferese em fases precoces da glomerulonefrite

crescéntica de forma a minimizar a progresséo para DRC.

Em concluséo, as indicacdes da KDIGO constituem uma proposta terapéutica
para a NPHS, contudo o seu cumprimento integral pode levar ao atraso do tratamento
efetivo, aumentar a probabilidade de subtratamento e consequentemente originar DRC
a longo prazo. Na tabela 12, estdo resumidas as principais abordagens terapéuticas

baseadas na pratica clinica.

Devido a reduzida quantidade de criancas que desenvolvem nefrite severa, torna-
se crucial promover ensaios clinicos multicéntricos capazes de recrutar um ndmero
suficiente de doentes, como objetivo de estabelecer um protocolo para o tratamento da
PHS.13'14’57'59

Apresentacgao clinica e histoldgica Tratamento recomendado

Hemattria e/ou proteindria <0,5 g/dia/1,73 m? - Auséncia de tratamento especifico;

- Optar por vigilancia.

Proteindria> 0,5 g/dia/1,73 m? e/ou - Administrar IECA ou ARA na dose
Hematuria méxima tolerada.

Sindrome nefritico, nefrético ou proteinuria - 1° linha: considerar tratamento corticosteroide
nefrética (> 40 mg/m?/hora) (intravenosos e/ou orais);

- 2° linha: se auséncia de melhoria da
proteindria ou situacdo de risco, adicionar
agentes imunossupressores como:

e ciclosporina A

e MMF

Glomerulonefrite com <50% crescentes - Considerar corticosteroides, associados

ou ndo a agentes imunossupressores.

Glomerulonefrite crescéntica e sindrome - Considerar a seguinte combinagéo: pulsos
nefrotico intravenosos de metilprednisolona, seguidos
de tratamento oral com corticoide e
ciclofosfamida;
- Considerar plasmaferese, se insuficiéncia
renal aguda ou falha do tratamento

imunossupressor.

Tabela 12. Abordagens terapéuticas baseadas na pratica clinica corrente, de acordo com
apresentacao clinica e histologica. Adaptado de Gilbert, 2014, “National Kidney Foundation
Primer on Kidney Diseases” e Davin, 2013, “Pitfalls in recommending evidence-based based
guidelines for a protean disease like Henoch-Schoénlein purpura nephritis”.
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Biomarcadores de lesao renal na PHS

Atualmente poucos biomarcadores séricos e urindrios sdo conhecidos para
utilizagdo na pratica clinica. A creatinina sérica continua a ser usada por rotina para
avaliacdo da funcao renal. Infelizmente, constitui um marcador pouco sensivel para
alteracdes agudas da TFG, sendo necessarios varios dias até que disfuncao renal seja
detetada.®® Deste modo, torna-se necessaria a introducdo de novos marcadores

capazes de prever o desenvolvimento de lesédo renal em criangas com PHS.

O estudo de Pillebout et al.®” testou biomarcadores tanto séricos como urinarios
em 50 criangas com PHS, das quais 33 desenvolveram nefrite, e em 21 criancas
saudaveis. Os marcadores incluiram citocinas, imunoglobulinas, IC-IgAl, glicosilagédo
de IgA e a gelatinase neutrofilica associada a lipocalina (NGAL).

Relativamente as citocinas, a excre¢do urinaria de IL-6, IL-8 e IL-10 mostrou-se
significativamente superior no grupo de criangcas com nefrite do que naqueles sem doenca
renal (p <0,01).6” Deste modo, as concentragdes das citocinas podem ser utilizadas para
prever o aparecimento de nefrite (IL-6: AUC = 0,88, CI = 0,76-0,99, p = 0,0002; IL-8: AUC =
0,85, Cl = 0,73-0,97, p = 0,0002; IL-10: AUC = 0,73, Cl = 0,56-0,89, p = 0,02).%” Tal se pode
dever ao facto das citocinas estarem implicadas na deposicéo dos IC-IgA1, na ativacdo das
CM e na formac&o de crescentes.'*57

Por sua vez, a excre¢do urinaria de IgA, IgG e IgM mostrou-se superior nos doentes
com nefrite, ao contrario das suas concentracdes plasmaticas, que foram semelhantes entre
aqueles com e sem nefrite.” Assim sendo, os valores urinarios de IgA, 1gG e IgM revelaram-
se preditores de lesdo renal (IgA: AUC = 0,86, Cl = 0,75-0,96, p <0,0001; IgG: AUC = 0,78,
Cl =0,66-0,90, p<0,0001; IgM: AUC = 0,87, Cl = 0,77-0,97, p<0,0001).%”

Através da medicao dos niveis de glicosilagdo da molécula de IgA1, constatou-se
que o seu défice foi maior nos doentes com nefrite em relagdo aqueles sem patologia
renal.®” Pela andlise da curva AUC, os niveis séricos de IgA1-DG mostraram-se capazes de
prever a doenca renal nas criangas diagnosticadas com PHS (AUC = 0,73, Cl = 0,56-0,89, p =
0,02).5” Da mesma forma, Kiryluk et al.®® demonstrou que os niveis plasmaticos de IgA1-
DG podem constituir um biomarcador sensivel e especifico em criangcas com doenca
renal, apresentando um valor preditivo superior aos niveis séricos de IgA (IgA1-DG: AUC
= 0,94, Cl =0,90-0,99; IgA: AUC = 0,87, Cl = 0,78-0,96).

Outros marcadores foram testados para a NPHS, tais como os IC-IgAl
(imunocomplexos de IgAl1-sCD89 e IgAl-IgG). A nivel sérico, a quantidade de
imunocomplexos foi superior em todos dos doentes com PHS em compara¢éo ao grupo

controlo.’” Em amostras urinarias, a excrecdo de IC-IgA1 mostrou-se superior nas
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criancas com NPHS em relagcdo aos restantes, embora sem aumento estatisticamente
significativo.®’

A gelatinase neutrofilica associada a lipocalina (NGAL) corresponde a uma
proteina de fase aguda, de 25 kDa, ligada covalentemente a gelatinase dos neutrdfilos.®’
E produzida durante a maturacio dos granuldcitos na medula éssea e em células
epiteliais nos casos de inflamac&o. A NGAL é libertada na circulacdo sanguinea, sendo
livremente filtrada pelo glomérulo e reabsorvida pelas células tubulares proximais.®® Em
diversas situacfes inflamatodrias, os niveis séricos de NGAL aumentam e, quando se
ultrapassa a capacidade de reabsorgdo renal, a NGAL filtrada a nivel glomerular, é
excretada na urina.®® Na existéncia de lesdo tubular, ocorre aumento da producéo de
NGAL pelas células tubulares distais, promovendo-se a eleva¢do dos seus niveis

séricos e urinarios.®¢

Pillebout et al.?” verificou que o nivel sérico de NGAL se encontrou aumentado em
todos os doentes com PHS, provavelmente devido ao estado pré-inflamatério subjacente.
Apesar de ndo se ter obtido um valor preditivo para este marcador, constatou-se uma

tendéncia crescente dos seus valores urinarios em doentes com nefrite.

Este estudo propde, assim, a introdugéo dos niveis séricos de IgA1-DG e urinarios
de IgA, IgM, IgG e de citocinas como IL-6, IL-8 e IL-10 para dete¢&o das criangas com
envolvimento renal no momento do diagnéstico de PHS.®” Os niveis urinarios de IC-
IgA1, nomeadamente IgA1-sCD89, e de NGAL poderéo ser igualmente utilizados com

este propdsito, embora ainda nao estejam descritos valores cut-off para a NPHS.%”

O estudo de Chen et al.®® dividiu as criangcas com PHS em dois grupos de acordo
com a presencga ou ndo de nefrite. Foram testados 20 biomarcadores possiveis, tendo-
se verificado que apenas 0s niveis urinarios de NGAL e cistatina C se mostraram
significativamente superiores nos doentes com nefrite em comparacdo aqueles sem

envolvimento renal (p <0,001).%°

A cistatina C, proteina de 13 kDa, € responsavel pela inibicdo da protease da
cisteina.®® Tal como a NGAL, é livremente filtrada pelo glomérulo, reabsorvida e
catabolizada nos tdbulos renais proximais, ndo sofrendo secrecdo sob condi¢des
fisioldgicas.®®®® A existéncia de niveis urindrios de cistatina C elevados refletem
disfuncédo tubular.® De facto, a andlise da curva AUC demonstrou que os valores urinarios
de NGAL e cistatina C poderao ser promissores para o diagnostico precoce de nefrite em
criangas com PHS (AUC = 0,789 versus. AUC = 0,692; respetivamente), tendo sido
identificados valores cut-off com 6tima sensibilidade e especificidade (NGAL: 71,45 ng/ml,
sensibilidade = 77,4%, especificidade = 70,7%; cistatina C: 1102,36 ng/ml, sensibilidade
= 51,6%, especificidade = 80,5%).%°
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A pentraxina 3 tem sido igualmente apontada como um marcador precoce de lesdo
renal em doentes com PHS.!? Estudos indicam que a expressdo de PTX3 aumenta em
lesdes de vasculite leucocitoclastica, como a PHS, e a sua deposi¢do no 6rgao-alvo

correlaciona-se com a quantidade de células inflamatoérias infiltradas.”

As pentraxinas constituem uma superfamilia de proteinas filogeneticamente
conservadas, dividida em dois grupos de acordo com a sua estrutura: pentraxinas curtas
(25 kDa) e pentraxinas longas (40-50 kDa).”* A proteina C reativa (PCR) representa um
exemplo de pentraxina curtas, produzida a nivel hepatico em resposta a inflamacao,
sendo por isso designa-se de proteina de fase aguda.”™

Por outro lado, o prot6tipo das pentraxinas longas consiste na proteina pentraxina
3 (PTX3), que ao contrario da PCR, pode ser rapidamente produzida no local da
inflamacdo por diversas células, como mondcitos, macrofagos, células endoteliais,
epiteliais e fibroblastos. A sua producao € estimulada pela libertacdo de citocinas pro-
inflamatérias (IL-1, IL-6, TNF-a) e endotoxinas como os lipopolissacarideos.” Desta
forma, a PTX3 desempenha um papel essencial na imunidade inata e além disso é
considerada uma proteina de fase aguda mais rapidamente detetada que a PCR, devido
a sua producéo extra-hepatica.’”®"

No trabalho de Ge et al.”, cujo objetivo consistiu em investigar a relacéo entre a
NPHS e a PTX3, foram analisados os niveis séricos de PTX3 num total de 108 criangas,
das quais 31% apresentaram PHS sem envolvimento renal, 34% nefrite da PHS e 34%
eram saudaveis. Verificou-se que o0s niveis plasméaticos de PTX3 foram
significativamente mais elevados no grupo de doentes com NPHS em relacdo ao grupo

apenas com PHS (p <0,05).*

Estas observagBes permitiram concluir que a PTX3 desempenha um papel
importante na fisiopatologia da PHS, podendo estar envolvida no aparecimento da
nefrite (AUC = 0,837, Cl = 0,745-0,929, p <0,001).”* O valor cut-off de PTX3 obtido com
a maxima sensibilidade (73%) e especificidade (80%) foi de 4,30 ng/ml.”*

Da mesma forma, o estudo prospectivo conduzido por Yuksel, o qual incluiu 60
criangas com PHS e auséncia de alteragfes urinarias a apresentacdo, demonstrou que
0s niveis séricos de PTX3 iniciais foram significativamente superiores naquelas que
desenvolveram nefrite (p = 0,004) aos dezoito meses. Além disso, constatou que 0s
valores séricos de PTX3 aumentaram consoante a severidade do envolvimento renal
(figura 7). Este resultado mostra que as criangas diagnosticadas com PHS e niveis
plasmaticos de PTX3 aumentados na primeira avaliagdo tém elevada probabilidade de

desenvolverem nefrite durante o periodo de seguimento.”
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Figura 7. Relacdo dos niveis séricos de PTX3 e a severidade de envolvimento renal de acordo
com a classificagdo de Meadow (Grau 1- hematuria microscépica; Grau 2- proteindria nédo
nefrotica e/ou hematdria; Grau 3- Sindrome nefritico; Grau 4- Sindrome nefrético; Grau 4-
Sindrome nefroético; Grau 5- Sindrome nefritico-nefrético). Adaptado de Yiksel, 2015, “Could
serum pentraxin 3 levels and IgM deposition in skin biopsies predict subsequent renal
involvement in children with Henoch-Schénlein purpura?”.
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Biomarcadores do prognostico da nefrite da PHS

Diversos biomarcadores tém sido igualmente investigados com o objetivo de

determinarem precocemente a evolucao da NPHS a longo prazo.

O fator de transformacdao de crescimento 1 (TGF- 31) é uma citocina que estimula
a producao de colagénio e a deposicdo de proteinas da matriz extracelular in vivo,
iniciando o processo de fibrose tabulo-intersticial.”>"® Esta Gltima constitui uma lesdo
histopatologica com influéncia crucial no progndstico da NPHS, apesar de ndo estar

contemplada na classificacao da ISKDC.

Por sua vez, a proteina quimiotatica de monacitos tipo 1 (MCP-1) ativa 0s mondcitos
e macréfagos, induz inflamacéo intersticial e estimula a producéo de IL-6, moléculas de ad

eséo celular e outros fatores inflamatérios, os quais contribuem para a fibrose renal.”

A expresséo renal destas duas moléculas, TGF- 31 e MCP-1, foi o0 alvo do estudo
de Shuiai et al.”® que pretendeu avaliar a sua relacdo com o grau de fibrose tubulo-
intersticial na NPHS. Foram obtidas 50 biopsias renais de criangas diagnosticadas com
nefrite, tendo sido posteriormente observadas a microscopia Otica, eletrénica e
imunofluorescéncia para determinar o grau de fibrose tlbulo-intersticial. A expressao
renal de TGF- B1 e MCP-1 foi analisada através de técnicas de imunohistoquimica e
classificada como negativa ou positiva (fraca, se <25% de células coradas; moderada,

entre 25-50% de células coradas e forte, se> 50% de células coradas).”

Constatou-se que a fibrose tubulo-intersticial se correlacionou moderadamente com a
expressao renal de TGF- (31 (coeficiente de correlagdo de Spearman=0,56) e MCP-1
(coeficiente de correlacéo de Spearman=0,63).”® Desta forma, a expressao renal aumentada

de TGF- B1 e MCP-1 pode esta associada a progressao para fibrose tlbulo-intersticial.”

Fuentes et al.” conduziu um estudo que teve como propdésito comparar os niveis
urinarios de MCP-1/creatinina entre 57 criancas com nefrite e 20 com PHS (sem leséo
renal), e determinar a sua de relacdo com a severidade das les@es histologicas. Os niveis
urinarios de MCP-1/creatinina foram significativamente superiores nos doentes com

nefrite em relagdo aos doentes com PHS e ao grupo controlo (p = 0.0001) (figura 8).”

Dentro do grupo de doentes com nefrite, 0s niveis urinarios de MCP-1/creatinina
foram superiores naqueles que apresentaram indicacao para biépsia renal relativamente
aos restantes (figura 9).”* Além disso, os valores de excregdo urinaria de MCP-
1/creatinina mostraram-se elevados nos doentes com proliferacdo extracapilar em
comparacéo aqueles com proliferagdo mesangial isolada.” O valor cut-off obtido através
da curva AUC foi de 530 pg/mg, permitindo diferenciar os doentes com nefrite e que

necessitam de realizar biopsia renal, com uma sensibilidade de 81% e especificidade
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de 77%."* Desta forma, Fuentes et al. prop&e o valor urinario de MCP-1/creatinina como
provavel biomarcador ndo-invasivo, sendo necessarios mais estudos para avaliar a sua

relacdo com o prognéstico renal.”™
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Figura 8. Niveis urinarios de MCP-1/creatinina em doentes com NPHS, sem NPHS e no grupo
controlo Adaptado de Fuentes, 2014, “Urinary MCP-1/creatinine in Henoch-Schénlein purpura
and its relationship with nephritis”.
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Figura 9. Niveis urinarios de MCP-1/creatinina em doentes com NPHS com ou sem indicacéo
para bidpsia renal e no grupo controlo. Adaptado de Fuentes, 2014, “Urinary MCP-1/creatinine
in Henoch-Schdnlein purpura and its relationship with nephritis”.

Estudos recentes tém demonstrado o papel do sistema monocitico-macrofagico,
nomeadamente a infiltracdo e a acumulagdo de macrofagos no tecido renal, na

progresséao de varias glomerulonefrites, dentro das quais se inclui a NPHS. 1074
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O fator de inibicdo de migracao dos macréfagos (MIF) é uma citocina pleiotrépica
e inflamatdria que regula a funcdo dos macréfagos e a ativacéo das células T.”® Este
mediador promove a concentracdo dos macréfagos nos locais inflamatérios, uma vez
que bloqueia a sua migracdo, levando consequentemente a produgdo aumentada de
citocinas, como TNF-a e IL-1, e a amplificacdo da resposta inflamatoria.”

No rim humano, MIF é constitutivamente expresso nas células epiteliais tubulares
e em parte, nas células glomerulares.”®’” Na glomerulonefrite experimental verificou-se
a sobrerregulacdo do mRNA de MIF nas células endoteliais, glomerulares e tubulares,
que por sua vez se mostrou estritamente relacionada com a acumulacao de macrofagos

e lesdo do tecido renal. 776

No estudo de Silva et al.”?, a quantidade de macréfagos intersticiais mostrou-se
associada a fibrose intersticial moderada a severa (p <0,01). O recurso a anticorpos
neutralizantes anti-MIF limitou e melhorou a lesdo renal, demonstrando que MIF
participa ativamente no processo de progressdo da glomerulonefrite para DRC.”>"’
Wang et al.” pretendeu estudar a traducédo clinica dos niveis urinarios de MIF, em
criancas diagnosticadas com NPHS.

Os resultados do seu trabalho demonstraram que os valores de excre¢ao urinaria
de MIF foram superiores no grupo de doentes com NPHS relativamente ao grupo de
doentes com PHS (sem doenca renal), (p <0,001).”° Para além disso, constatou-se a
existéncia de uma correlagdo positiva entre o0s niveis urinarios de MIF e
microalbuminiria e a proteintria das 24 horas.” Ao contrario, ndo se verificou
correlacdo com a creatinina sérica e azoto ureico sérico, ambos reconhecidos como
marcadores classicos de disfuncao renal, contudo que impossibilitam a identificacdo

precoce de lesdo renal aguda (tabela 13).

Observou-se a elevagdo dos niveis urinarios de MIF prévia a existéncia de
proteindria em cinco doentes com NPHS, sugerindo que a sua dete¢do urinaria pode
ocorrer em fases precoces da doenca renal antes do aparecimento de proteinaria e
alteracGes da creatinina e azoto séricos.” A par desta conclusdo, acrescenta-se que a
inibicdo da atividade de MIF pode constituir uma perspetiva futura na abordagem
terapéutica da NPHS.
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Valores Proteinuria Microalbuminuria Creatinina Azoto ureico

urinarios de MIF das 24 h sérica Sérico
r 0,483 0,418 0,202 0,095
P 0,003 0,012 0,243 0,588

Tabela 13. Correlagdo (r) entre os niveis urindrios de MIF e os parametros laboratoriais
(proteindria das 24h, microalbumindria, creatinina e azoto ureico séricos). Adaptado de Wang,
2017, “Urinary Macrophage Migration Inhibitory Factor as a Noninvasive Biomarker in Pediatric
Henoch-Schénlein Purpura Nephritis”.

Por altimo, diversos estudos mostraram que a progressao da glomerulonefrite esta
associada a alteragdes fenotipicas das CM.”2 Na glomerulonefrite mesangioproliferativa
ocorre expressao de actina a do musculo liso (a-SMA), a isoforma da actina
predominante no musculo liso da parede vascular, que pode igualmente ser encontrada
nas CM.’278 Além disso estd presente no citoplasma dos miofibroblastos,

desempenhando um papel importante na fibrinogénese.”

O trabalho realizado por Kawasaki et al.”® pretendeu avaliar a associacéo entre a
expressao renal de a-SMA e o prognostico da NPHS. A populagdo do estudo envolveu
35 criangas com nefrite, tendo sido dividida em trés grupos com base nas caracteristicas
histolégicas e clinicas na ultima observagéo clinica. O grupo 1 incluiu bidpsias renais de
grau <ll, o grupo 2 incluiu biépsias de grau= lll e auséncia de alteracdes urinarias e o
grupo 3 consistiu em bidpsias de grau= Il associadas a presenca de alteragfes urnarias

e/ou insuficiéncia renal.”®

A presencga de a-SMA foi detetada utilizando técnicas de imunohistoquimica e
avaliou-se a sua expressdo segmentar ou difusa nos glomérulos e no intersticio. Todos
os doentes do grupo 2 e 3 apresentaram a-SMA no meséangio e além disso, todos os
doentes do grupo 3 expressaram a-SMA no intersticio.”® A expressdo de a-SMA nos
glomérulos e no intersticio foi significativamente mais evidente nos grupos 2 e 3 em

relacdo ao grupo 1 (figura 10).®

O mesmo se constatou no estudo de Silva et al.”?, o qual mostrou uma correlacéo
positiva entre a expressao renal de a-SMA e o grau de fibrose intersticial (p=0,01),

creatinina sérica (p = 0,03) e proteinuria (p = 0,03).

Assim concluiu-se que a expressado de a-SMA foi mais forte nas bidpsias renais
com lesdes severas e nos doentes com prognéstico renal desfavoravel.’?’® Esta
observagao permite inferir que a expressao glomerular e intersticial de a-SMA constitui
um marcador histopatoldgico que se relaciona com a progressao da NPHS para les6es

histoldgicas severas.’
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Figura 10. Comparagdo da expressao renal de a-SMA em cada grupo. No eixo das ordenadas esta
marcado o grau de expressao de a-SMA: 0 = colorac¢éo negativa; 1 = coloraco fraca, segmentar ou peri-
glomerular; 2 = coloragéo forte; 3 = coloragédo forte e difusa. Adaptado de Kawasaki, 2008, “Renal
expression of alpha-smooth muscle actin and c-Met in children with Henoch-Schonlein purpura nephritis”.
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Conclusao

A NPHS corresponde entre 10 a 15% de todas as glomerulonefrites pediatricas e
constitui uma importante causa de DRC na infancia. Além disso, pode recorrer décadas

apos o episodio inicial e ser causa de disfungéo renal na adolescéncia ou vida adulta.

As criancas do género feminino, mais velhas, que se apresentam com sintomas
abdominais intensos e purpura recorrente e/ou persistente merecem atencao especial
pelo elevado risco de desenvolverem nefrite, sobretudo durante o primeiro més apds o

diagndstico de PHS.

Por sua vez, verifica-se que as criancas que se apresentam com sindrome
nefritico e/ou nefrético ao diagndstico da NPHS ou recorréncia dos sintomas cutaneos
tém maior probabilidade de evolugdo renal desfavoravel. Naquelas submetidas a biopsia
renal, a presenca de crescentes, sobretudo fibréticos, esclerose glomerular, lesbes
membranoproliferativas e tubulo-intersticiais correspondem a alteragfes histologicas
irreversiveis e que ultrapassaram a janela de oportunidade para tratamento eficaz. A
proliferacdo mesangial e a expansdo de matriz, ainda que associados a prognostico
renal desfavoravel, podem ser revertidas. Todavia, sdo necessarios estudos prospetivos
que confirmem a relacdo do prognéstico renal com a severidade das manifestacfes

clinicas e les@es histoldgicas a apresentacao.

Além disso, torna-se clara a necessidade de substituir a classificagdo da ISKDC
por uma nova que inclua outros parédmetros além da proliferacdo mesangial e a
propor¢do de glomérulos afetados pelos crescentes, como a hipercelularidade
endocapilar, glomerulosclerose segmentar e focal, arteriosclerose e lesbées tubulo-

intersticiais, uma vez que apresentaram valor prognéstico.

O estudo dos defeitos moleculares de IgAl, dos mecanismos que levam ao
reconhecimento de IgA1-DG pelos anticorpos anti-glicanos, da atividade biologica dos
imunocomplexos e das vias de sinaliza¢do implicadas na ativagdo das CM e na lesdo
glomerular permitirdo definir biomarcadores ndo-invasivos e terapéuticas especificas

baseadas na patogénese da NPHS.

Relativamente ao tratamento da NPHS; é fundamental a realizacdo de estudos
randomizados e controlados a fim de se estabelecerem abordagens terapéuticas
adequadas as diversas formas de apresentacao da nefrite e ao risco de progresséo para
DRC. Além disso, considera-se como prioridade a realizagdo de estudos prospetivos,
com um numero estatisticamente consideravel de criancas, que permitam validar e

introduzir os biomarcadores investigados na pratica clinica corrente.
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O objetivo central na abordagem da NPHS passar por definir as crian¢as com risco
de desenvolverem sequelas, instituir o tratamento de forma atempada e vigiar os doentes

durante um periodo prolongado, garantindo a sobrevivéncia renal a longo prazo.
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