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Sindrome de Alport Diagnosticado no Adulto como

Exemplo de Mudanca de Paradigma nas Doencas
Genéticas Renais: um Relato de Caso

Alport Syndrome Diagnosed in Adulthood as an Example of a

Paradigm Shift in Genetic Kidney Diseases: A Case Report

Alexandre Sa'?

IServico de Clinica Médica da Santa Casa de Misericordia da Bahia; *Clinica Prorim;

Salvador, Bahia, Brasil

A Sindrome de Alport é uma doenca genética classicamente diagnosticada
na infincia, associada a perda progressiva da fun¢io renal, perda auditiva e
anomalias oculares. No entanto, com 0s avanc¢os no sequenciamento genético e
maior acesso a testes moleculares, casos diagnosticados na vida adulta tém se
tornado cada vez mais frequentes, revelando uma mudanca de paradigma no
reconhecimento das doencas genéticas renais, tanto no Brasil quanto no mundo.
Neste relato, apresentamos o caso de um paciente de 38 anos inicialmente tratado
com altas doses de corticoide para Glomeruloesclerose Segmentar e Focal
(GESF), conduta indicada apenas na forma primaria da doenca. A investigacio
etiologica aprofundada permitiu a reclassifica¢io diagnostica como Sindrome de
Alport, uma condi¢do monogénica, modificando completamente a abordagem
terapéutica e prognéstica. O caso ilustra a importancia de considerar etiologias
genéticas mesmo em adultos, especialmente diante de quadros de proteinuria e
doenca renal cronica de causa nio esclarecida. A incorporacio de testes genéticos
a pratica clinica representa um passo fundamental para o manejo adequado
dessas condicdes e reforca a necessidade de atualizagdo continua dos protocolos
diagnoésticos.

Palavras-chave: Sindrome de Alport; Diagnéstico Tardio; Exame Genético.

Alport syndrome is a genetic disease typically diagnosed in childhood, associated
with progressive renal dysfunction, hearing loss, and ocular abnormalities.
However, with advances in genetic sequencing and increased access to molecular
testing, adult-onset diagnoses have become increasingly frequent, representing
a paradigm shift in the recognition of genetic kidney diseases both in Brazil and
globally. In this case report, we present a 38-year-old patient who was initially
treated with high-dose corticosteroids for Focal Segmental Glomerulosclerosis
(FSGS), a therapy indicated only in the primary form of the disease. Further
etiological investigation led to a diagnostic reclassification as Alport syndrome, a
monogenic condition, resulting in a complete change in therapeutic approach and
prognosis. This case highlights the importance of considering genetic etiologies
even in adulthood, especially in cases of proteinuria and chronic kidney disease
of unclear origin. The incorporation of genetic testing into clinical practice is a
crucial step toward the appropriate management of these conditions and reinforces
the need for continuous updates in diagnostic protocols.

Keywords: Alport Syndrome; Late Diagnosis; Genetic Testing.

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br



Rev. Cient. HSI 2025;9(2):114-117

Sindrome de Alport Diagnosticado em Adulto 115

Historicamente, sempre houve dificuldade em
diagnosticar doencgas genéticas por varios motivos,
dentre eles, custo elevado e acessibilidade reduzida
aos exames € a auséncia de terapia especifica
para a maior parte das doengas encontradas.!
Contudo, apos a publicacao do Projeto Genoma,
essarealidade esta sendo rapidamente modificada
favorecendo também a nefrologia.

No Brasil, 15% dos portadores de Doenca Renal
Croénica (DRC) possuem etiologia indefinida.?
Muitos descobrem a doenca tardiamente, por
vezes em urgéncia dialitica, o que dificulta o
diagnostico, ja que reduz as chances de uma
biopsia renal conclusiva. Estudos recentes com
testes genéticos amplos (ex.: exoma completo)
tém mostrado prevaléncias de 9 a 20% de
doencas genéticas renais monogénicas em adultos
portadores de DRC, inclusive com reclassificagdo
de diagnosticos.? Esses resultados tém reduzido o
limiar para indicagao de testes genéticos para além
dos motivos tradicionais (ex.: histéria familiar de
DRC), como idade < 50 anos e DRC de etiologia
indeterminada independentemente da idade.*

Atualmente, temos muitas terapias efetivas
para muitas das doengas renais ou sistémicas
com potencial envolvimento renal, dentre elas a
Sindrome Hemolitica Urémica Atipica (SHUa),
com os Inibidores do Complemento; Doenga de
Fabry, com as reposi¢des enzimaticas; e Doengas
Renais Policisticas, com os antagonistas do
receptor V2 da vasopressina. Outras terapias para
doengas genéticas renais ja estao em fase avangada
de desenvolvimento como a Inaxaplin para a
Doenca Renal Mediada por APOL1 (DRMA).?

Outro importante beneficio darealizagao de testes
genéticos ¢ a suspensao de terapias potencialmente
toxicas, como corticoide e imunossupressores,
para glomerulopatias suspeitas inicialmente para
mecanismos imunomediados, porém, em realidade,
com mecanismo de base genético (ex.: proteinas
defeituosas do citoesqueleto do poddcito ou da
membrana basal glomerular).*

Neste relato de caso temos um exemplo de um
paciente de 38 anos em tratamento com dose alta
de corticoide para Glomeruloesclerose Segmentar

e Focal (GESF), que seria indicado apenas na
etiologia primaria, sendo reclassificado para uma
doenca genética renal monogénica — a Sindrome
de Alport.

Relato de Caso

R.C.S, sexo masculino, 38 anos, encaminhado de
outro servigo de nefrologia por descredenciamento
da sua operadora de saude, comparece para
consulta ambulatorial em 20/01/2023 com
diagnostico de DRC estagio 3a (TFGe pelo CKD-
EPI em 56,2 mL/min/1,73m2) e proteinuria de 3,4
g/24h. Nao tinha edema, albumina sérica estava
normal € o sumario de urina apresentava proteina
1+, hemoglobina 3+ e sedimento com frequentes
hemacias. Estava em uso de prednisona 60 mg/
dia, enalapril 10 mg 2x/dia, dapagliflozina 10 mg/
dia, atorvastatina 40 mg/dia e carbonato de calcio
em associacdo com vitamina D 2x/dia. Chamava
atencdo a histéria familiar positiva para doenga
renal cronica (Figura 1). Trouxe um resultado
de biopsia renal realizada em Janeiro/2023 com
a conclusao de GESF (Tabela 1). Foi mantido
os medicamentos e solicitado andlise do exoma
completo.

Na consulta subsequente, o paciente trouxe o
resultado do exoma completo com achado primario
de uma variante provavelmente patogénica,
em hemizigose, no gene COL4AS, associado
a Sindrome de Alport 1, de heranga ligada ao
cromossomo X. Com o quadro clinico sugestivo
e o teste genético compativel, iniciamos desmame
progressivo da prednisona até a suspensao da
droga, aumentado dose do enalapril para 20 mg
2x/dia e mantido dapagliflozina e atorvastatina.
Paciente retornou com resultado normal de
audiometria, fez avaliagdo oftalmologica sem
sinais de achados patoldgicos e foi encaminhado
para aconselhamento genético.

Discussao

No passado, testes genéticos eram mais
focados na populacao pediatrica. Contudo, a maior
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Figura 1. Heredograma.

Il =3 > DRC em Dialise

Il -1 > DRCem tratamento conservador

Il -2 —> Hematdria
Il -3 > Transplantado renal

Tabela 1. Anatomia patologica da biopsia renal.

Seis glomérulos na amostra sendo 03 com esclerose global, 2 com esclerose
MO segmentar e 1 normal. Ha fibrose intersticial e atrofia tubular em 40% da
amostra. Vasos com moderada fibrose e depositos hialinos na camada intima.

IF Auséncia de depositos de anticorpos ou complemento.

ME Sem tecido renal na amostra.

MO = microscopia optica; IF = imunofluorescéncia; ME = microscopia eletronica.

acessibilidade, a reducao de custo, o surgimento de
mais terapias direcionadas para doencas genéticas
e o entendimento de que essas doengas podem ter
fenotipos mais brandos tém tornado seus testes
cada vez mais presentes na rotina da pratica
médica ambulatorial do adulto.® Na cardiologia, por
exemplo, alguns idosos com insuficiéncia cardiaca
estdo recebendo o diagndstico de amiloidose
transtirretina (AT TR) na forma hereditaria, e sendo
indicado terapias modificadoras da doenga mesmo
em fase tardia de vida.’

Com o avanco dos testes genéticos, a sindrome
de Alport tem sido encontrada com maior
frequéncia na populacao adulta. E.E. Groopman
e colaboradores realizaram analise do exoma
completo em 2 coortes de portadores de DRC,
totalizando 3.315 individuos, sendo mais de
90% de adultos. Encontraram uma prevaléncia

de doenca renal monogénica em 9,3%, sendo
30% deles com sindrome de Alport. Resultado
esse que foi semelhante a prevaléncia de Doenga
Renal Policistica Autossomica Dominante (31%)
no mesmo estudo.?

O paciente em questdo teve importante
beneficio do diagndstico definitivo, pois
vinha em uso de altas doses de corticoide
com potencial para diversos efeitos adversos
como lesdes cutaneas, osteopenia/osteoporose,
infecgdes e aumento de risco cardiovascular. A
sindrome de Alport tem evolugao progressiva
da DRC?® e, o uso de corticoide, além de ndo
tratar essa doeng¢a, aumentaria o risco de
acelerar a perda de fun¢ao renal por elevagao da
pressao arterial e glicemias e eventuais injarias
renais agudas como consequéncia de quadros
infecciosos.
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Conclusao

Devemos incluir os testes genéticos na rotina
ambulatorial de adultos portadores de DRC,
pois as doencas renais monogénicas sao mais
prevalentes do que outrora achdvamos, com
destaque para a sindrome de Alport, levando ao
potencial beneficio de terapias especificas e/ou
suspensao de imunossupressores.
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