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RESUMO

A vasculite a imunoglobulina A (VIgA), anteriormente designada purpura de Henoch-
Schonlein ou purpura anafilactdide, é a vasculite sistémica mais prevalente na crianca.
E uma vasculite imunomediada, com depésitos imunes de IgA individualizados nos
pequenos vasos, sobretudo da pele, articulacées, trato gastrointestinal e rim. A tétrade
cldssica de manifestacgdes clinicas inclui: purpura, artralgia/artrite, dor abdominal e
compromisso renal. A nefrite da VIgA (NVIgA) surge num quinto a metade dos casos e,
embora menos frequente que as outras manifestacdes clinicas, surge habitualmente no
primeiro més apos o inicio da doencga, e é potencialmente mais grave e mais prevalente
na crianca mais velha e no adulto. A terapéutica da NVIgA ndo é consensual, sendo
conviccao generalizada a necessidade de ensaios multicéntricos, prospetivos,
randomizados e controlados. Apresentamos uma revisdo da literatura sobre a NVIgA,
com enfoque muito especial nas controvérsias e perspetivas atuais do seu tratamento.

Palavras-chave: Nefrite da vasculite IgA - Vasculite IgA - Tratamento - Crianca

O trabalho final exprime a opinido do autor e ndo da FMUL

ABSTRACT

Immunoglobulin A vasculitis (IgAV), formerly called Henoch-Schonlein purpura or
anaphylactoid purpura, is the most prevalent systemic vasculitis in children. It is an
immune-mediated vasculitis, with immune deposits of IgA individualized in small
vessels, especially in the skin, joints, gastrointestinal tract and kidney. The classic tetrad
of clinical manifestations includes: purpura, arthralgia/arthritis, abdominal pain, and
renal impairment. IgAV nephritis (IgAVN) appears in one-fifth to one-half of cases and,
although less frequent than other clinical manifestations, usually appears within the first
month after the onset of the disease, and is potentially more severe and more prevalent
in older children and in the adult. There is no consensus on the treatment of IgAVN, and
there is a widespread belief that multicenter, prospective, randomized and controlled
trials are needed. We present a review of the literature on IgAVN, with a very special
focus on the controversies and current perspectives of its treatment.

Keywords: IgAV nephritis - IgA vasculitis - Management - Child

The final work expresses the opinion of the author and not of FMUL.



ABREVIATURAS E ACRONIMOS

ARA Antagonista dos recetores da aldosterona
AUr Albumina urinaria

AZA Azatioprina

B2-microglobulina  Beta2-microglobulina

BR Bidpsia renal

C3 Fator 3 do complemento

CFM Ciclofosfamida

CsA Ciclosporina A

CUr Creatinina urinaria

D Delecdo

DRC Doenca renal crdénica

ECA Enzima conversora da angiotensina

EULAR European League Against Rheumatism
Gd-IgAl Galactose-deficient-IgAl

HTA Hipertensao arterial

I Insercao

IECA Inibidor da enzima de conversdo da angiotensina
IgA Imunoglobulina A

IgG Imunoglobulina G

IgM Imunoglobulina M

IL Interleucina

IRC Insuficiéncia renal crénica

ISKDC International Study of Kidney Disease in Children
MIF Fator de inibicdo da migracdo macrofagica
MMF Micofenolato de mofetil

NVIgA Nefrite da vasculite IgA

PRED Prednisona/prednisolona

PRES Paediatric Rheumatology European Society
PRINTO Paediatric Rheumatology International Trials Organization
PUr Proteina urinaria

RTX Rituximab

SN Sindrome nefrotica

TFG Taxa de filtracdo glomerular

VIgA Vasculite IgA



1. INTRODUCAO

As vasculites sdo doencas caracterizadas por inflamacdo da parede vascular. Podem ser
primarias ou secundarias. As manifestacdes clinicas sdo muito variaveis e dependentes
de vérios fatores: tipo e localizacdo dos vasos envolvidos, grau e extensdo do processo
inflamatédrio, alteragdes hemodindmicas resultantes da lesdo parietal dos vasos
comprometidos. S3o doencas raras na idade pediatrica, com incidéncia anual entre 12-
53/100000 criangas e adolescentes com idade inferior a 17 anos. Apesar das diferencas
geograficas observadas na sua incidéncia, a vasculite a imunoglobulina A (VIgA) é a mais
frequente; a doenca de Kawasaki surge em segundo lugar e outras vasculites (arterite
de Takayasu, granulomatose com poliangeite e outras poliangeites, poliarterite nodosa,

sindrome de Behget, ...), tém incidéncia muito inferior (Cabral & Morishita, 2021).

Os critérios e sistemas de classificacdo das vasculites sdo diversos. Em Pediatria, a
classificacdo mais frequentemente utilizada é a que resulta da colaboracdo entre a
European League Against Rheumatism (EULAR), a Paediatric Rheumatology
International Trials Organization (PRINTO) e a Paediatric Rheumatology European
Society (PRES), simplificadamente designada por EULAR/PRINTO/PRES. Baseia-se na
dimensdo dos vasos envolvidos e, embora com algumas limitagcdes, constitui a
classificacdo mais adequada a idade pediatrica. A arterite de Takayasu atinge
predominantemente os grandes vasos, a doenca de Kawasaki e a poliarterite nodosa
afetam sobretudo os vasos de média dimensdo. As vasculites dos pequenos vasos
classificam-se em granulomatosas (granulomatose eosinofilica com
poliangeite/sindrome de Churg-Strauss e granulomatose com poliangeite) e ndo
granulomatosas (poliangeite microscdpica, VIgA, vasculite leucocitoclastica cutédnea
isolada e vasculite urticariforme hipocomplementémica). Num grupo de outras
vasculites surgem a sindrome de Behget, as vasculites secundarias — infecdo, doenca
maligna, drogas —, a vasculite isolada do sistema nervoso central, a sindrome de Cogan

e outras vasculites ndo classificadas (Ozen et al., 2010).

O envolvimento multissistémico das vasculites justifica a articulacdo multidisciplinar e
interdisciplinar entre a Pediatria e outras especialidades — Cardiologia, Dermatologia,
Nefrologia, Pneumologia e Reumatologia — no ambito de um diagndstico atempado e de

uma terapéutica adequada, aspetos de primordial importancia progndstica.



2. VASCULITE IgA: CONSIDERAGOES GERAIS

A VIgA - anteriormente designada purpura de Henoch-Schonlein ou purpura
anafilactoide — é a vasculite sistémica mais prevalente na crianca. E uma vasculite dos
pequenos vasos, com uma incidéncia anual na crianca de 3-27/100000. Ocorre
sobretudo na idade pediatrica, sendo mais frequente no género masculino (1.2:1 a
1.8:1) e nas criancas caucasianas e asiaticas. A doenca pode ocorrer em qualquer idade,
mas em 90% dos casos surge entre os trés e os 10 anos. Uma infecdo recente ou
concomitante, quase sempre respiratoria, viral ou bacteriana, é o principal trigger
conhecido, e ocorre em 33-66% dos doentes, pelo que a doencga é menos frequente no
verdo. A VIgA é muitas vezes autolimitada, ao contrario de outras vasculites sistémicas

(Dyga & Szczepanska, 2020; Oni & Sampath, 2019; Davin & Coppo, 2014).

A VIgA é uma vasculite imunomediada. Depdsitos imunes de imunoglobulina A (IgA) sdo
individualizados nos pequenos vasos, sobretudo da pele, articulagGes, trato
gastrointestinal e rim. A causa desta patologia permanece desconhecida, embora alguns
estimulos infeciosos e quimicos estejam identificados; fatores imunoldgicos, genéticos
e ambientais parecem ser também importantes. E uma vasculite leucocitoclastica
acompanhada de imunocomplexos IgA nos 6rgdos alvo e infiltrado inflamatério de
neutrdfilos, aspetos reconhecidos nos pequenos vasos da derme (primariamente nas
vénulas pds-capilares), em bidpsia de pele realizada nas lesdes purpuricas. Estudos por
imunofluorescéncia mostram deposicao de IgA, fator 3 do complemento (C3) e fibrina
na parede dos vasos envolvidos e, por vezes, também imunoglobulina G (IgG) e
imunoglobulina M (IgM) nas células endoteliais e mesangiais do rim. Uma atencdo
especial tem sido direcionada para o aumento sérico da IgA e dos imunocomplexos de
IgA na patogénese da vasculite IGA (VIgA, bem como da especificidade da IgA1, mas essa
relacdo causal permanece ainda por clarificar. Os anticorpos anticardiolipina, a beta-2-
glicoproteina, a interleucina 8 (IL-8) e as células T citotdxicas podem também ser

importantes fatores patogénicos (Dedeoglu & Kim, 2021).

A nefrite da VIgA (NVIgA) e a nefropatia IgA (NIgA) sdo duas glomerulopatias
relativamente frequentes na populacdo pediatrica e tém sido relacionadas em multiplos
aspetos: ambas foram descritas em gémeos idénticos e consecutivamente no mesmo

doente, e partilham alteragGes histoldgicas e bioldgicas (Nicoara & Twombley, 2019).



A NVIgA apresenta-se com alguma frequéncia como uma sindrome nefritica e/ou
nefrética, demonstrativa de um mecanismo fisiopatoldgico de desenvolvimento rapido,
gue em caso de recorréncia—menos frequente na crianca que no adulto — pode conduzir
com alguma rapidez a situacdes de doenca renal cronica (DRC) e importante perda da
funcdo renal. Pelo contrdrio, a NIgA pode ser identificada na sequéncia da percecao
acidental de uma hematuria microscopica e assintomatica, ou na sequéncia de episddios
recorrentes e autolimitados de hematuria macroscopica, com inicio e progressao mais

lentos para DRC (Davin & Coppo, 2014).

A tétrade classica de manifestacdes clinicas inclui: purpura, artralgia/artrite, dor
abdominal e compromisso renal.

A purpura palpavel (ndo trombocitopénica e sem coagulopatia) — a manifestacao
cutanea mais caracteristica — estd presente na quase totalidade dos casos, é tipicamente
simétrica e predominante nos membros inferiores e nadegas, constitui o sinal de
apresentacdo em cerca de trés quartos dos doentes, e tem resolucdo espontdnea em
algumas semanas, mas com potencial de recorréncia nos meses seguintes (Leung et al.,
2020).

As queixas articulares — o segundo tipo de manifestacoes clinicas mais frequente — sdo
inabituais como forma de apresentacdo da VIgA. A artralgia/artrite é geralmente
transitéria, migratodria, oligoarticular, ndo deformativa e sem tendéncia para a
cronicidade ou lesdo sequelar, atingindo geralmente as grandes articulacbes dos
membros inferiores e, menos frequentemente, os cotovelos, os punhos e as maos (Oni
& Sampath, 2019).

As manifestacOes gastrointestinais ocorrem em cerca de metade dos casos, podem
esporadicamente preceder as cutaneas, mas surgem em regra uma a duas semanas
depois, sdo quase sempre autolimitadas e de gravidade variavel: muitas vezes ligeiras —
nausea, vomito, dor abdominal fruste, ileo paralitico transitério —, noutras mais graves
— colica abdominal, hemorragia gastrointestinal, isquémia e necrose intestinais,
invaginacdo e perfuracdo intestinais (Chang et al., 2004).

Menos frequente, mas potencialmente mais grave que as outras manifestacdes clinicas
atras descritas de forma necessariamente sintética, o envolvimento renal na VIgA surge

num quinto a metade dos casos, e é mais prevalente na crianga mais velha e no adulto.



Surge habitualmente no primeiro més apds o inicio das outras manifestagées sistémicas,
com hematudria microscépica ou macroscépica glomerular, associada ou ndo a
proteinuria — que pode atingir valores de proteinuria nefrdtica —, diminuicdo da filtracdo

glomerular e HTA (Chang et al., 2005).

O envolvimento uroldgico, nomeadamente escrotal e testicular, € menos frequente na
VIgA, e os compromissos neuroldgico, respiratodrio e ocular sdo ocasionais, e ndo serao

aqui desenvolvidos (Dalpiaz et al., 2015).

Embora qualquer dos quatro principais componentes desta sindrome possa preceder os

outros, raramente a primeira manifestacao é renal (Davin & Coppo, 2014).

Um estudo recente (Ekinci et al., 2020), que incluiu 420 criangas com VIgA (idade média
de 7.68%3.15 anos, 51% do género masculino), revelou que todos os doentes
apresentaram inicialmente purpura palpdvel, e que ao longo do episddio vasculitico,
58% tiveram artralgia/artrite, 56% dor abdominal (invaginacdo em 4.5%), 30% edema

subcutaneo e 30% envolvimento renal.

Um estudo prospetivo realizado na Finlandia (Jauhola et al., 2010), envolveu 223
doentes com idade <16 anos (idade média de 7.1+3.5 anos), revelou que a nefrite
ocorreu em 46% dos doentes (hematuria isolada em 14%, proteinduria isolada em 9%,
hematuria e proteinuria em 56%, proteinuria nefrotica em 20% e sindroma nefritico-
nefrético em 1%) e concluiu que os principais fatores de risco para envolvimento renal

da doenca foram: idade >8 anos, dor abdominal e recorréncia da purpura.

O diagnéstico de VIgA é essencialmente clinico, simplificado nos casos de apresentacao
classica (purpura palpavel das extremidades inferiores e nadegas, acompanhada de
duas ou mais das outras manifestacoes tipicas atras enunciadas), e mais dificil nos casos
em que a erupg¢do cutanea tipica ndo constitui a manifestacdo inicial. Nas formas
incompletas ou, sobretudo, nas de apresentacdo mais atipica, o recurso a bidpsia
(cutanea/renal) pode ser fundamental para a confirmacdo diagndstica, pela evidéncia
de um padrdo de vasculite leucocitocldstica com predominio de depdsitos de IgA

(Jennette & Falk, 1997).



Nenhum exame analitico é diagnodstico de VIgA. Todavia, os niveis séricos de IgA estdo
elevados em 50-70% dos doentes, e valores mais elevados estdo associados a maior
probabilidade de compromisso renal. Outros estudos laboratoriais — urina Il, avaliacdo
guantitativa de proteinudria, doseamento sérico de proteinas totais e de albumina,
avaliacdo da creatinina sérica e respetiva taxa de filtracdo glomerular (TFG) — sdo uteis
na avaliacdo da repercussao renal da doenca. O hemograma completo e o estudo da
coagulacdo podem ser Uteis nos casos de diagndstico clinico ndo imediato, na exclusdo
de purpuras trombocitopénicas ou de coagulopatias. Outros exames laboratoriais (aqui
ndo desenvolvidos) podem ser necessarios e vantajosos em casos muito selecionados,
na abordagem de outros diagndsticos diferenciais. Alguns outros exames
complementares — endoscopia digestiva, radiografia e ultrassonografia abdominais —
podem estar indicados em casos de envolvimento abdominal mais exuberante. O
esclarecimento do compromisso escrotal/testicular pode beneficiar da realizacdo de
ecodoppler testicular e/ou de contributos da medicina nuclear. A importancia da bidpsia

renal (BR) sera desenvolvida mais adiante (Calvifio et al., 2001).

A maior parte dos sintomas da VIgA da crianca sao autolimitados, pelo que a maioria
dos doentes recupera completamente no ambulatdrio até cerca de um més, com ou
sem necessidade de hospitalizacdo prévia. A terapéutica é primariamente de suporte
nesses casos, com repouso/elevacdo da area afetada, hidratacdo adequada e alivio da
dor [paracetamol, naproxeno, ibuprofeno, prednisolona (PRED)].

O internamento estd indicado em casos particulares: incapacidade de manter
hidratacdo/alimentacdo adequadas pela via oral, dor abdominal severa, hemorragia
gastrointestinal, alteracdo do estado mental ou respiratdrio, dor articular severa e/ou
incapacitante, insuficiéncia renal e/ou sindrome nefrética (SN), HTA. O compromisso
renal, se existente, é aquele que mais claramente condiciona a morbilidade a longo
prazo; é de grau, evolucdo e progndstico muito varidveis, com intervencado diagndstica
e terapéutica individualizada, aspetos que serdo abordados com maior detalhe mais
adiante.

Num terco dos casos, ocorre pelo menos um caso de recorréncia, em regra até quatro
meses apos o episddio inaugural, e geralmente mais ligeiro e menos duradouro

(Saulsbury, 1999).
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3. NEFRITE DA VASCULITE IgA

3.1 Frequéncia

A proporcdo de criancas com VIgA que apresentam envolvimento renal varia entre 20-
100% e depende significativamente, entre outros fatores, do nivel de diferenciacdo na
prestacdo de cuidados nefroldgicos entre as varias populagdes analisadas (White et al.,
1999).

Um estudo recente, realizado na Turquia entre 2001-2016 (Cakici et al., 2019), analisou
retrospetivamente 1120 criangcas com VIgA (idade média de 7.4%+3.4 anos, 58% do
género masculino). Foi diagnosticada NVIgA em 414 (37%), 304 (74%) das quais com
envolvimento renal na admissdo, 103 (25%) nos primeiros seis meses de doenca, e sete
(1%) mais de um ano apds o inicio da purpura. A maioria (80%), teve como forma de
apresentacdo uma hematuria microscépica isolada (61%) ou proteinuria ndo nefrética
(19%); sindrome nefritica no momento do diagndstico foi identificado em 3.6%, SN em
6.7% e sindrome nefritica-nefrética em 9.4%.

Num outro estudo (Aalberse et al., 2007), que incluiu 232 doentes menores de 18 anos
(mediana de 6 anos, 60% do género masculino), 29% apresentaram compromisso renal
no primeiro més de doenca, na maioria dos casos com intensidade discreta (hematuria

e/ou proteinuria ligeiras).

3.2 Manifestagoes clinicas

O compromisso renal na VIgA é inicialmente muito varidvel e, como ja referido
anteriormente, geralmente mais benigno na crianga mais jovem: hematuria glomerular
(microscépica assintomatica com ou sem proteindria, ou macroscépica), sindrome
nefritica e/ou SN, glomerulonefrite rapidamente progressiva. A HTA pode ser ou ndo
acompanhada de diminuicdo da func¢do renal. A sindrome nefritica e/ou nefrotica ocorre
em cerca de 20% das criancas com NVIgA e em 7% dos casos de VIgA (Pohl, 2015).

As manifestacdes nefroldgicas surgem em cerca de 85% dos doentes no primeiro més
de doenca, excecionalmente antes do aparecimento de erupc¢do cutanea, e sdo muito
pouco prevalentes em criancas com idade inferior a dois anos (Dyga & Szczepanska,

2020).
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Uma meta-andlise de Chan et al. (2016), definiu alguns fatores de risco para o
desenvolvimento de nefropatia no decurso da vasculite IgA: género masculino, idade
superior a 10 anos, sintomas gastrointestinais severos (dor abdominal, hemorragia

digestiva, isquémia intestinal), ocorréncia de recorréncias, artralgia/artrite e algumas
alteracdes laboratoriais (leucocitose superior a 15x109/L, trombocitose superior a

500x109/L, titulacdo elevada de antiestreptolisina O e concentracao sérica baixa do C3.

3.3 Histopatologia

As indicacOGes para BR na NVIgA ndo sdo uniformes na literatura. Para Dedeoglu e Kim
(2021), esta indicada nos casos de diagndstico ndo esclarecido ou nos casos com
envolvimento renal severo. Para McCarthy e Tizard (2010), deve ser considerada sempre
gue a doenga tem uma apresentacdo inicial como sindrome nefritica, quando uma SN
(com TFG normal) persiste por mais de quatro semanas, quando uma proteinuria
nefrética (PUr/CUr >250 mg/mmol) é observada as 4-6 semanas, ou quando uma

proteinuria persistente (PUr/CUr >100 mg/mmol) se prolonga para além de trés meses.

Os aspetos observados em microscopia de luz na NVIgA podem apresentar um amplo
espetro de alteracGes glomerulares: proliferacio mesangial isolada, proliferacdo
segmentar e focal, glomerulonefrite crescéntica. Em imunofluorescéncia, o achado
diagnoéstico é a deposicdo mesangial de IgA (sobretudo IgAl), dominante ou
codominante, sobreponivel a observada na NIgA, podendo também identificar-se
deposicdo glomerular de 1gG, IgM, fibrinogénio e C3. Em microscopia eletrdnica,
depdsitos eletrodensos sdo tipicamente encontrados em drea mesangial, podendo

estender-se exteriormente a capilares periféricos.

A classificacdo da International Study of Kidney Disease in Children (ISKDC) é atualmente
a mais utilizada (Tabela 1). Baseia-se na presenca e numero de glomérulos afetados.
Distingue as alteragGes histoldgicas em um de seis graus diferentes. Os primeiros cinco
graus baseiam-se na presenca e numero de crescentes. O grau VI representa a

glomerulonefrite membranoproliferativa like (Counahan et al., 1977).
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ISKDC grade Description

Grade 1 Minimal changes

Grade II Mesangial proliferation

Grade 111 Crescents < 50% of the glomeruli; A: Focal, B: Diffuse
Grade IV Crescents 50-75% of the glomeruli; A: Focal, B: Diffuse

Grade V Crescents > 75% of the glomeruli
Grade VI Membranoproliferative glomerulonephritis
Tabela 1

Classificacdo do ISKDC na NVIgA

(extraido de Koskela et al., 2017)
O numero de crescentes na BR tem sido considerado um bom indicador progndstico,
mas estudos mais recentes demonstraram que esta associagdo nem sempre se verifica.
Outra lacuna deste sistema de classificacdo é que ndo tem em consideracdo as
alteracdes tubulointersticiais, nem as altera¢des vasculares mais relevantes (Cakici et
al., 2019). Como alternativa a classificacdo da ISKDC, tem sido sugerida a classificacdo
de Oxford (MEST-C) usada na NIgA (Tabela 2). Publicada pela primeira vez em 2009, e
revista em 2016, compreende as seguintes varidveis histologicas: hipercelularidade
mesangial, proliferacdo endocapilar, glomeruloesclerose segmentar, atrofia tubular,
fibrose intersticial e crescentes (Trimarchi et al., 2017). Varios estudos (Huang et al.,
2019; Jimenez et al., 2019; Yun et al., 2020) demonstraram que a sua utilizacdo pode ser

benéfica nas decisOes terapéuticas e na definicdo do progndstico da doenca.

Histological variable Description
Mesangial Mg < 50% of glomeruli showing mesangial
hypercellularity hypercellularity

M; > 50% of glomeruli showing mesangial
hypercellularity

Endocapillary E, absent
hypercellularity E, present
Segmental So absent

glomerulosclerosis/adhesion  S; present
presence or absence of podocyte
hypertrophy/tip lesions in biopsies

with S1
Tubular atrophy/interstitial ~ T0 < 25% of the cortical area affected
fibrosis by tubular atrophy or interstitial fibrosis

T1 26-50% of the cortical area affected
by tubular atrophy or interstitial fibrosis
T2 > 50% of the cortical area affected

by tubular atrophy or interstitial fibrosis

Cellular/fibrocellular CO0 absent
crescents C1 present in at least one glomerulus
C2 present in > 25% of glomeruli

Tabela 2
Classificacdo Oxford da NIgA
(extraido de Jelusic et al., 2019)
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Em 2017, Koskela et al. (2017) propuseram uma nova classificacdo, semiquantitativa,
com 14 varidveis, incluindo alteracdes glomerulares, tubulares, intersticiais e vasculares,
aparentemente mais precisa e promissora e que, em sua opinidao, tem maior
sensibilidade que a classificacdo ISKDC (International Study of Kidney Disease in

Children) como preditor da evolucdo da NVIgA. (Tabela 3)

Modified SQC Description Score

Glomerular changes

Lobulation Active 0-1°
Mesangial proliferation Active 0-1°
Crescents
Cellular Active 0-3°
Fibrous Chronic 0-3°
Adhesions Chronic 0-3°
Fibrinous thrombosis Active 0-3°
Global sclerosis Chronic 0-3°
Segmental sclerosis Chronic 0-2°¢
Tubular changes
Thickening of the basement membrane Chronic 0-1*
Complete atrophy Chronic 0-1°
Tubular dilatation Active 0-1°
Interstitial changes
Fibrosis Chronic 0-1°
Inflammation OR periglomerular inflammation Chronic 0-1°

Capillary changes
Arteriosclerosis OR arterial inflammation Chronic 0-1°

Focal or diffuse mesangial proliferation 0 for focal, 1 for diffuse

SQC, Semiquantitative classification

*0 =absent; 1 = present

®0=0% of glomeruli affected; 1=0-5% of glomeruli affected; 2 = 5-10% of glomeruli affected; 3= >10% of
glomeruli affected

©0=0% of glomeruli affected; 1 = 0-5% of glomeruli affected; 2= >5% of glomeruli affected

Tabela 3
Score histoldgico semiquantitativo na NVIgA
(extraido de Koskela et al., 2017)

Numa revisdo muito recente de Jelusic et al. (2019), os autores analisam e reforcam a
importancia destas classificacGes histoldgicas, mas destacam um fator limitativo muito

relevante: ndo estdo aferidas e validadas para a NVIgA na idade pediatrica.

Parece existir uma correlacdo légica entre a gravidade das manifestacGes renais e os
achados da BR. Os doentes com hematuria assintomatica isolada tém geralmente
apenas uma proliferacdo mesangial focal, os doentes com proteinuria ndo-nefrotica tém
importante proliferacdo celular, e os doentes com sindrome nefritica e/ou nefrdtica

podem apresentar a producdo de crescentes (Habib et al., 1993).
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Todavia, um estudo de Halling et al. (2005) identificou alteracdes morfoldgicas graves
em doentes com proteindria nao-nefrética, sugerindo que os achados clinicos
observados no inicio da doenca ndo sdo adequadamente preditores das alteracdes

histoldgicas.

3.4 Marcadores bioldgicos

Um estudo francés, multicéntrico, prospetivo e controlado, realizado entre 2010-2015
(Pillebout et al., 2017), concluiu que na coorte de 50 criancas com VIgA integradas no
estudo (33 das quais com NVIgA), os valores urindrios de IgA e IgM (P<0.0001), 1gG, IL-
6, IL-8, IL-10, complexos IgA-1gG e complexos IgA-sCD89 (P<0.001) e os valores séricos
de galactose-deficient-lgA1 (Gd-lgAl) foram, no inicio da erupgcdo cutanea,

significativamente mais elevados nas criangas com nefrite.

Um estudo chinés (Wang et al., 2017), avaliou a excrecdo urinaria do fator de inibicao
da migracdo macrofagica (MIF) numa populacdo pediatrica com VIgA, e concluiu que o
grupo com NVIgA teve valores significativamente mais elevados do que as criancas com
doenca sem nefrite, e do que as criancas saudaveis do grupo controle. Concluiu ainda
gue o nivel de MIF diminuiu significativamente, em paralelo com a proteinuria, apds

inicio da terapéutica com corticdides.

Watanabe et al. (2013) demonstraram, quatro anos antes, que a elevacdo da MIF
urinaria precede o inicio da proteinuria, podendo ser um marcador preditivo de
envolvimento renal, mesmo em doentes sem presenca inicial de nefrite.

Ainda mais recentemente, Demir et al. (2020) sugeriram o potencial interesse na
determinacdo de outros marcadores bioldgicos — prostaglandina D2/I12,

porfobilinogénio, acido 5-metiltetrahidrofélico — como preditores de doenca renal.

Um estudo publicado este ano (Miserska et al., 2022), concluiu que a determinacado da
concentracdo urindria de vanina pode ser util como marcador de inflamag¢do autoimune

ativa na NVIgA.

Nisken e Weber (2022) referem alguns outros biomarcadores, promissores no
diagnéstico do envolvimento renal na NVIgA: kidney injury molecule-1, monocyte

chemotactic protein-1, N-acetil-B-glucosaminidase e o angiotensinogénio.
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3.5 Avaliagao e seguimento

Todas as criangas com diagndstico de VIgA, mesmo as que ndo apresentam inicialmente
compromisso renal, devem ser monitorizadas para a eventualidade do seu
desenvolvimento posterior. Este € um aspeto muito importante no seguimento de todos

os casos de VIgA, por vezes ndo devidamente contemplado.

Narchi et al. (2005) propde que aquela avaliacdo seriada — a realizar na primeira mic¢ao
do dia, e incluindo a determinacdo da presenca de sangue e a quantificacdo da
albuminuria urinaria (AUr) e/ou da proteina urindria (PUr), da creatinina urinaria (CUr),
e darelagdo AUr / CUr ou da PUr / CUr — seja repetida semanalmente nos primeiros dois
meses e, ainda que reiteradamente negativa, manter um seguimento regular, embora
mais espacado, nos quatro meses subsequentes. O mesmo autor preconiza que nos
casos com hematuria acompanhada de proteinuria ndo-nefrética — e enquanto aquelas
alteracdes na andlise de urina persistirem — seja efetuada uma vigilancia clinica e
analitica trimestral ou semestral, que deve incluir a determinacdo de creatinina sérica e
da TFG estimada pela férmula de Schwartz. Esta metodologia pode ser dispensavel nos

casos sem proteinuria. O registo periddico da pressdo arterial é também obrigatdrio.

As criancas com alteracOes persistentes e/ou mais relevantes justificam a orientacdo

para uma consulta da especialidade.

Estes casos, com quadro clinico e evolucdo mais complexos, necessitam naturalmente
de um seguimento mais frequente e exigente, que inclui a monitorizacdo de potenciais
efeitos secunddrios da terapéutica, e, se indicado, o doseamento de niveis séricos de

alguns farmacos.

Ainda que de relativo interesse pratico, e como atras referido, alguns marcadores
biolégicos, poderdao ser realizados, mas estdo invariavelmente restritos a centros

universitarios de investigacao clinica.

Os critérios para BR foram analisados anteriormente.
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3.6 Terapéutica

O objetivo chave do tratamento da NVIgA é evitar o desenvolvimento de lesdo renal
permanente, mas é insuficiente a evidéncia cientifica da melhor forma de fazer a sua

prevencao.

N3o existem na atualidade guidelines internacionais, consensualizadas e baseadas na
evidéncia, acerca do tratamento da VIgA na crianca e, em particular, da NVIgA. Na
realidade, a maior parte da literatura apenas reporta pequenas séries de doentes, em

estudos retrospetivos.

Em 2009, foi publicada uma revisdo da literatura dos 20 anos anteriores, com criangas
submetidas a diversas  terapéuticas: prednisona/prednisolona (PRED),
metilprednisolona (MP), ciclofosfamida (CFM), azatioprina (AZA), ciclosporina A (CsA),
dipiridamole, varfarina e plasmaferese. E, em conclusdo, destacaram a necessidade de
estudos randomizados e controlados, como suporte fundamental para a padronizacdo

desejavel do tratamento das criancas com NVIgA (Zaffanello & Fanos, 2009).

Em 2012, as Guidelines Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO, 2012)
foram publicadas com o objetivo de se constituirem como um guia pratico para o
tratamento das glomerulonefrites, nomeadamente da VIgA. Baseadas em estudos
realizados em adultos com NIgA — a semelhanca clinica com a NVIgA é, ha muito tempo,
conhecida e debatida, mas as duas entidades diferem na sua fisiopatologia, na predicdo
progndstica, e nas consequéncias a longo prazo de um eventual adiamento da
terapéutica — e recomendando uma proposta terapéutica semelhante a da NIgA, estas
guidelines ndo parecem ter em consideracgao o inicio mais agudo da NVIgA, com lesdes
renais também histologicamente mais agressivas. Autores como Davin et al. (2013)
consideram que a sua implementacdo pode resultar em subtratamento em varios casos,
pelo atraso na instituicdo da terapéutica imunossupressora, substituida inicialmente
pela prescricdio de inibidor da enzima de conversdao da angiotensina (IECA) ou
antagonista dos recetores da aldosterona (ARA). Um estudo finlandés recente (Koskela
et al., 2019), longitudinal, parece confirmar que um tratamento imunossupressor mais

precoce que o sugerido pela KDIGO pode favorecer o progndstico renal final.
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O tratamento inicial da NVIgA depende primariamente da gravidade do compromisso

renal no momento da apresentacdo da doenca.

O uso de corticdides na crianca — a terapéutica mais antiga e classica da NVIgA — ndo
estd suportada em ensaios controlados e randomizados, mas apenas em estudos

observacionais.

Durante o episddio agudo, o inicio de terapéutica imunossupressora (precedida de BR)
—trés pulsos de MP (1 g/1.73 m? cada, em dias consecutivos ou alternados) seguidos de
PRED oral (30 mg/m?/dia um més, e em dias alternados nos dois meses seguintes) — estd
indicada, segundo Niaudet et al., apenas nas seguintes situacdes: proteinuria superior a
1 g/dia e/ou reducdo da TFG. Pelo contrério, nas situacdes felizmente maioritarias de
envolvimento renal inicial ligeiro (hematdria microscopica ou macroscépica com
proteindria inferior a 1 g/dia), nenhuma terapéutica especifica estd indicada e a
realizacdo de BR ndo é necessaria, devendo o doente ser vigiado, com ja anteriormente
referido, nomeadamente para controle da proteinudria e da funcdo renal. A elevagdo
subsequente da proteinuria para valor superior a 1 g/dia implica a realizacdo de BR, para
avaliacdo de eventual necessidade de terapéutica mais agressiva. Nas criancas que
cumpriram trés meses de PRED oral, o plano de tratamento posterior depende
fundamentalmente de dois fatores: evolucdo verificada na proteinuria e na filtracao
glomerular. Aquelas que revelaram resposta ao tratamento — diminuicdo da poteinuria
para valor inferior a 0.5 g/dia e estabilizagdo/melhoria da filtracdo glomerular — podem,
mantendo seguimento regular mensal, suspender a corticoterapia (nota: os autores ndo
referem necessidade de desmame). Nos casos em que houve persisténcia de proteinuria
acima de 0.5 g/dia apds trés meses de terapéutica imunossupressora, os autores
preconizam repeticdo de BR e inicio de terapéutica com IECA ou ARA. No caso de os
achados histolégicos revelarem lesdo inflamatéria (glomerulonefrite inflamatéria),
propdem repeticdo de corticoterapia nos moldes atras enunciados; se a BR demonstrar
lesdes crdnicas, a sua repeticdo ndo tem utilidade, devendo a terapéutica com IECA ou
ARA ser prolongada de forma continua. As criancas que ndo revelaram resposta a
terapéutica corticdide poderdo ser tratadas com outros imunossupressores, assunto a

gue voltaremos mais adiante (Niaudet e al., 2020).
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Com o objetivo de alcancar um consenso mais alargado, a iniciativa Single Hub and
Access Point for Paediatric Rheumatology in Europe (SHARE), publicou em 2019 (Ozen
et al., 2019) um conjunto de recomendac¢Ges para o diagndstico e tratamento da VIgA
em geral, e da NVIgA em particular. As suas propostas poderao facilitar a melhoria e a
uniformidade de cuidados as criancas com esta patologia. Os peritos envolvidos neste

consenso dividiram a NVIgA em trés categorias: ligeira, moderada e grave. (Tabela 4)

Severity of

IgAV nephritis Definition

Mild Normal GFR? and mild® or moderate®
proteinuria

Moderate <50% crescents on renal biopsy and

impaired GFRY or severe persistent
proteinuria® [44]

Severe >50% crescents on renal biopsy and
impaired GFR® or severe persistent
proteinuria® [44]

Persistent

proteinuria [43] ® UP:UC ratio >250mg/mmol for 4

weeks® [44]

e UP:UC ratio >100mg/mmol for 3
months

e UP:UC ratio =50mg/mmol for 6
months

®Normal GFR: >80 ml/min/1.73 m?. ®Mild proteinuria: UP:UC
ratio <100mg/mmol (in an early morning urine sample).
°Moderate proteinuria: UP:UC ratio 100-250 mg/mmol (in
an early morning urine sample). “Impaired GFR: <80ml/
min/1.73 m2. ®Severe persistent proteinuria: >250 mg/mmol
for at least 4 weeks. Note: for those that use different units,
these conversions can be used to determine equivalent cut-
off scores: 1 g/day of proteinuria (in 24 h urine collection) =
UP:UC (early morning UP:UC ratio) of 100 mg/mmol =
UA:UC (early morning UA:UC ratio) of 70 mg/mmol. This ap-
proximates to urine dipstick testing for proteinuria of
150mg/dl but does not replace laboratory UP:UC or
UA:UC. IgAV: IgA vasculitis; GFR: glomerular filtration rate;
UP:UC: urine protein:urine creatinine ratio; UP:UC: urine al-
bumin:urine creatinine ratio.

Tabela 4
Graus de gravidade da NVIgA
(extraido de Ozen et al., 2019)

A Figura 1 apresenta a sintese das recomendac¢des SHARE relativas ao tratamento

farmacoldgico da NVIgA.
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Microscopic .
haematuria Nor\mp“e(;ss(ent Severe Persistent
without renal moderate PSRRI proteinuria
dysfunction and protelnurie impaired GFR
proteinuria

Pl

/

Follow-up

Consult paediatric

nephrologist & perform

renal biopsy

,/1\,

prednisolone

and/or pulsed MP

Mild Moderate Severe
Nephritis Nephritis Nephritis
. 1st line: oral 1st line: IVCYC
S prednisolone with pulsed MP &

oral prednisolone

. 1st or 2nd line: 2nd line:
Mzag ':‘jsed“Z’M"P AZA, MMF, IV AZAIMMF +
' CcYcC steroid therapy

Consider ACE inhibitors in case of (persistent) proteinuria

Oral CYC and Ciclosporin A are not routinely indicated

Figura 1
Guidelines do tratamento da NVIgA
(extraido de Ozen et al., 2019)

Comparativamente com Niaudet et al., a proposta SHARE tem em comum o facto de
ambas privilegiarem a corticoterapia (PRED e MP) como primeira linha de intervengao
terapéutica — mas com um limiar de proteinuria para inicio de tratamento inferior ao
sugerido pelo primeiro.

Todavia, a utilizagdao da AZA e do MMF parece preconizada em formas menos graves de
doenga renal na iniciativa SHARE, assim como o recurso mais alargado a IECA e ARA —
independentemente de a crianca estar ou ndo medicada com corticdoide ou um

imunossupressor de outro tipo.

Como foi referido anteriormente, as criangas que nao revelarem resposta a terapéutica
corticoide e/ou apresentaram compromisso renal moderado ou grave, poderdo ser
tratadas com outros imunossupressores, com destaque para os seguintes, enunciados

por ordem alfabética: AZA, CFM, CsA, MMF, rituximab (RTX).
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A AZA é um analogo sintético da purina e foi desenvolvida no final dos anos 50 do século
XX. Foi o primeiro imunossupressor aprovado no transplante de érgdo. Atua por inibicdo
direta do crescimento e diferenciacdo das células imunitarias e diminui os monécitos e
neutrdfilos circulantes, inibe a sintese de purina, previne a replicacdo e divisdo celulares,
inibe a sintese primaria de anticorpos. A mielossupressao (leucopénia, trombocitopénia
e anemia megaloblastica), constitui o principal efeito secundario, secundado pela
suscetibilidade a infecdo (viral, ...), hepatotoxicidade, pancreatite, alopécia e neoplasia
(cutanea, ...) (Smith et al., 2016).

Um estudo publicado ha cerca de duas décadas (Bergstein et al., 1998) revelou que a
utilizacdo de AZA associada a corticéide (PRED ou MP) foi eficaz em 19/21 criangcas com
formas de NVIgA com crescentes.

Mas a revisao da literatura sugere claramente que a sua utilizacdo atual na NVIgA parece

muito restrita e limitada.

A CFM, agente alquilante da familia das oxazafosforinas, € um dos mais potentes
imunossupressores, extensivamente utilizado no tratamento de manifestaces graves
de um numero alargado de doencas autoimunes e inflamatdrias. O seu mecanismo de
acdo imunomodelador consiste na alquilacio do DNA/RNA causando a diminuicdo da
sua replicacdo, no controlo da acdo das células T reguladoras CD4+ e CD25+, e no
aumento dos fatores de crescimento de células T efetoras. Os principais efeitos
secunddrios sdo a toxicidade medular (pancitopenia), toxicidade cardiaca (arritmias, ...),
pulmonar (pneumonite, ...), hepatica (sindrome de obstrucdo sinusoidal, ...), urinaria-
renal (cistite hemorragica, ...), e neoplasia secundaria (bexiga, ...) (McCune & Clowse,
2022).

Embora referida na iniciativa SHARE com o objetivo de induzir uma remissdo, em
particular no tratamento da nefrite moderada ou grave, existe pouca evidéncia acerca
dos beneficios da CFM — isolada ou em associacdo aos corticéides — no tratamento da
NVIgA.

Os trabalhos de Tarshish et al. (2004) e de Pillebout et al. (2010) — o ultimo apenas com
doentes adultos — ndo revelaram melhoria significativa na excrecdo proteica ou na

funcdo glomerular.
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O estudo de Tarkish et al. (2004) foi um estudo multicéntrico, randomizado e
controlado, efetuado a 56 doentes com idade inferior a 16 anos, com NVIgA
histologicamente grave. Metade das criancas foi medicada com CFM (42 dias) e
terapéutica de suporte (dieta, diuréticos, resinas permutadoras, suplementos
vitaminicos) e metade ficou apenas com terapéutica de suporte. Um seguimento médio
de sete anos revelou que o grupo medicado com CFM ndo revelou superioridade na
resposta, no que se refere a remissdo completa, melhoria da fungdo renal, progressao
para IRC estadio V.

O estudo de Pillebout et al. (2010), prospetivo e multicéntrico, incluiu 54 adultos com
NVIgA medicados com terapéutica corticoide, 25 dos quais foram randomizados para
também receberem CFM. N3o se verificou diferenca entre os dois grupos no endpoint
primario (remissdo completa) ou nos endpoints secundarios (funcdo renal, dbitos,
efeitos adversos). Embora com amostras reduzidas, ambos os trabalhos apontam assim
para um papel provavelmente menor da CFM no tratamento da NVIgA. Apesar disso, a
KDIGO recomenda a sua utilizacdo nos doentes com mais de 50% de crescentes (KDIGO,

2012).

A CsA é um inibidor seletivo da calcineurina que diminui a transcricdo da IL-2 e outras
citocinas nos linfécitos T. E uma droga fundamental na imunossupressdo do doente com
transplante de 6rgdo, sendo a sua utilizagcdo noutras situacdes, nomeadamente doencgas
autoimunes (psoriase, doenca de Crohn, artrite reumatdide, ...), limitada pela sua
elevada toxicidade a longo prazo (renal, HTA, ...) e reservada para 0s casos em que ndo
se verifica resposta a terapéuticas convencionais para essas patologias (Hardinger &
Magee, 2021).

Um pequeno estudo retrospetivo (Shin et al., 2005) publicado ha quase duas décadas,
com apenas sete doentes (5 do género feminino, idade média de 6.5+3.3 anos,
seguimento médio de 5.5%2.5 anos) com SN em contexto de VIgA, identificou eficacia
da terapéutica com CsA em todos as criancas (média de 3 meses entre o inicio da nefrite
e da terapéutica), com uma diminuicdo significativa da proteinuria (descida de valor
médio inicial de 9.2 g/m?/dia para 0.3 g/m?/dia, P=0.016), elevacdo da albumina de
2.1g/dL para 4.6g/dL (P=0.016), e melhoria dos aspetos histolégicos na BR repetida em

média 11.7 meses apds primeira BR em seis das sete criancas.
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ConclusGes equivalentes decorreram de um estudo posterior de Park et al. (2011),
também retrospetivo, realizado em 29 doentes (18 do género masculino, idade média
8.6 anos a data do diagndstico de VIgA) que tinham evoluido para proteinuria nefrética
(média de 4.4 meses apods o inicio da doencga). Depois do inicio da terapéutica com CsA,
a corticoterapia foi reduzida gradualmente e posteriormente suspensa. O seguimento
médio foi de 3.7 anos (1.2-12.9). Todas as criancgas tiveram resposta favoravel a CsA, 23
alcancaram uma remissao estavel, mas seis evoluiram para dependéncia ao farmaco e

uma revelou evolucdo para IRC estadio V atribuida a CsA.

No mesmo ano do trabalho anterior, Jauhola et al. (2011) publicaram um trabalho
metodologicamente mais robusto, parcialmente randomizado, com 24 doentes (15 do
género masculino, idade média de 9.4 anos) com VIgA com SN ou glomerulonefrite
crescéntica (BR de grau llI-VI da ISKDC). Quinze doentes foram randomizados para
terapéutica com CsA oral versus trés pulsos mensais de MP (seguidos de PRED oral
durante quatro meses); os restantes nove doentes receberam esquemas terapéuticos
idénticos, mas ndo aceitaram a randomizacdo. A excecdo de um, todos os restantes
doentes receberam em simultdneo terapéutica com enalapril, para reducdo da
proteinuria glomerular. Todos os doentes tratados com CsA revelaram resolucdo da
proteinuria nefrética no espaco de trés meses, mas o grupo sob corticoterapia revelou
uma resposta mais lenta e a proteinuria apenas melhorou em seis dos 13 doentes. A BR
de controle, realizada apds dois anos, identificou melhoria equivalente nos dois grupos.

Os autores concluiram que o tratamento com CsA é eficaz e seguro.

O quarto trabalho (Koskela et al., 2019), refere-se a um estudo longitudinal, de ambito
nacional, com a participacao de cinco hospitais universitarios finlandeses, com doentes
com NVIgA medicados MP (seguida de PRED) ou CsA, no periodo de 1996-2011. Incluiu
62 doentes (36 do género masculino, idade média de 9.9+3.4 anos), 60 (97%) com
proteinuria nefrética e/ou ISKDC grau 2lll, hematuria em 100%, albumina plasmatica
média de 2.92+0.79 mg/dL, TFG estimada inicial de 112+31 mL/min/1.73m?2. Quarenta
e dois doentes foram inicialmente medicados com pulsos de MP (seguidos de PRED oral)

e os restantes 20 com CsA.
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A quase totalidade (95%) dos doentes recebeu, a exemplo do trabalho anterior, um
farmaco da familia dos IECA ou ARA. O tempo médio de seguimento foi de 10.8 anos
(3.2-21.2). O estudo revelou uma resposta positiva em ambos os grupos, sendo que nas
criancas tratadas com CsA, uma (5%) teve reducdo ligeira da TFG (60-
89mL/min/1.73m?), duas mantiveram proteinuria persistente e a hematuria foi

persistente em trés.

O MMF é um imunossupressor usado desde os anos 90 do século XX na prevencdo da
rejeicdo de 6rgdo transplantado.

Foi posteriormente utilizado na doenca de Crohn, lUpus eritematoso sistémico, SN
primaria, na glomeruloesclerose segmentar e focal e na NIgA.

O seu metabolito ativo, o acido micofendlico, inibe a inosina-5’-monofosfato
desidrogenase com diminuicdo da guanosina-5'-trifosfato, essencial a proliferacdo
linfocitaria B e T; diminui a producdo de IgA linfocitario e reverte os niveis periféricos de
IgAl-glicosilado aberrante; diminui também o recrutamento de mondcitos, através da

diminuicdo da guanosina-5’-trifosfato (Hackl et al., 2016).

O MMF é globalmente mais seguro que os agentes alquilantes e que a CsA; os efeitos
secunddrios mais frequentes sdo os gastrointestinais (dor abdominal, diarreia, ...) e os
hematoldgicos (anemia, leucopénia, ...). A exemplo do que ocorre com a terapéutica

com CsA, é necessaria a monitorizacdo dos seus niveis plasmaticos (Hackl et al., 2016).

Du et al. (2012) publicaram um pequeno estudo retrospetivo, com apenas 12 criangas
(7 do género masculino, idade média de 8.33 anos) com proteinuria nefrética em
contexto de VIgA, que ndo tinham respondido previamente a terapéutica com
corticoides. A proteintria média no inicio da administracdo de MMF foi de 5.6 g/dia. A
todos os doentes foi ainda prescrito um IECA, o cliazapril. O seguimento médio foi de
3.9 anos (2.5-5.5). Todas as criangas responderam ao MMF entre um e quatro meses.
Na ultima avaliacdo, a totalidade das 12 criangas tinha proteinuria negativa e

preservacao da TFG, ndo tendo sido referida ocorréncia de qualquer efeito adverso.
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Um outro estudo (Lu et al., 2017), de maior dimensao, incluiu 61 criancas (32 do género
masculino) com VIgA, proteinuria nefrética, TFG normal, e BR com lesdes de esclerose
ou crescentes inferiores a 50% (ISKDC <IV). Foi instituida terapéutica com MMF e PRED
em 41 casos, e em 20 apenas com PRED. A duracdo média de seguimento foi de 23
meses (12-44). Verificou-se diferenca estatisticamente significativa (P=0.037) entre os
dois grupos no seguimento a curto prazo (6 meses), com maior eficacia no grupo de
criangas com terapéutica dupla (remissdao em 26/41 criancas); ndo se verificou diferenca
estatisticamente significativa no seguimento de longo prazo.

Um pequeno estudo retrospetivo de Hackl et al. (2017) avaliou 18 doentes (14 do género
masculino, idade média de 9.6%3.4 anos) com VIgA e proteinuria nefrética, e teve um
objetivo diferente: avaliar a eficacia e seguranca do MMF na NVIgA e o potencial
beneficio da sua instituicdo precoce, mediante uma adequada monitorizacdo sérica, em
doentes medicados inicialmente com corticoterapia (pulsos de MP seguidos de PRED
oral). No inicio da administracdo de MMF o valor médio da proteinuria foi de 69
mg/m?/h e o da albumina sérica foi de 3.69 g/dL. O seguimento médio foi de 42.2+28
meses. Verificou-se resposta terapéutica favoravel em 16 criancas (89%), nenhuma
recaida durante o tratamento, e duas recaidas (15%) apds suspensdo do MMF. Os
autores concluiram que o MMF é uma droga segura e potencialmente eficaz, como
opcao secundaria/coadjuvante na obtencdo e manutencdo de uma remissao, evitando

os efeitos secundarios associados a corticoterapia prolongada.

O RTX é um anticorpo monoclonal para o antigénio CD20, introduzido em 1997 para o
tratamento do linfoma de células B. A sua utilizacdo posterior tem sido cada vez mais
abrangente, incluindo doencgas autoimunes como o lUpus eritematoso sistémico, as
vasculites ANCA+, a crioglobulinémia, a artrite reumatoide, etc. Induz deplecdo das
células B, amortecendo a expansao das células plasmaticas que produzem
autoanticorpos patogénicos, reduz a apresentacdo antigénica as células B, e reduz a
estimulacdo das células T e de outras células inflamatdrias mediada pelas células B, mas
o seu papel na NVIgA ndo estd completamente esclarecido (Fenoglio et al., 2017).

Os efeitos secunddrios mais descritos sdo reacdes a perfusdo, hipogamaglobulinémia,

infecdo, reativacdo de hepatite B, neutropénia (Leandro, 2021).
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A sua eficacia — com percentagens interessantes de remissdo, sem compromisso da TFG
— foi avaliada num numero restrito de estudos observacionais e de pequenas séries de
casos (Ishiguro et al., 2013; Fenoglio et al., 2016; Maritati et al., 2017; Crayne et al.,
2018), quase exclusivamente em adultos com NVIgA refrataria a terapéutica
imunossupressora de primeira linha, com recaidas frequentes ou com contraindicacoes
para a prossecucdo dessa terapéutica convencional.

A informacdo disponivel acerca da utilizacdo do RTX na NVIgA em idade pediatrica é, de
facto, muito limitada. Donnithorne et al. (2009) publicaram o relato de trés adolescentes
com quadro clinico refratario e importantes manifestacdes extra-renais. A utilizacdo de
RTX teve resultados favoraveis no curto prazo, mas o periodo de seguimento posterior
a essa terapéutica foi relativamente curto, entre os cinco e os 33 meses.

E de assinalar ainda que a iniciativa europeia SHARE (Ozen et al., 2019) e o excelente
trabalho de revisdao de Dyga e Szczepanska (2020), muito recentemente publicados, ndo

fazem qualquer mencdo a utilizacdo de RTX na terapéutica da NVIgA.

Além da CsA, outro inibidor seletivo da calcineurina, o tacrolimus, tem sido descrito
como potencialmente eficaz na terapéutica da NVIgA. A sua utilizacdo — de momento
exclusivamente off-label — foi apresentada num estudo piloto, prospetivo e
observacional (Zhang et al., 2018), realizado na China com 20 criancgas (15 do género
masculino, idade média de 7.5+2.1 anos, proteinuria média de 92.13+58.99 mg/m?/h,
seguimento médio de 11.2+3.7 meses). Doze doentes alcancaram remissdao completa no
final da terapéutica (seis meses) e os restantes oito obtiveram remissdo parcial. Ndo se

registaram efeitos adversos.

Outros farmacos — em associacdo obrigatdria com os imunossupressores — tém sido
referidos na literatura como potencialmente Uteis em formas mais graves e
rapidamente progressivas de NVIgA. Sdo disso exemplo a heparina, a varfarina, o
dipiridamole e a uroquinase. Estdo citados em alguns artigos de publicacdo menos
recente, e com pouca expressividade numérica de utilizacdo (Oner et al., 1995; lajima et

al., 1998; Kawasaki et al., 2004).
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A administracdo de imunoglobulina endovenosa na NVIgA estd descrita na literatura em
aplicacdo exclusivamente nos adultos. Os resultados apresentados no que se refere a
diminuicdo da proteinuria e preservacdo da TFG apontam para a sua possivel indicacdo
como terapéutica adjuvante nas formas graves de NVIgA, refratdrias ou com recaidas

frequentes (Crickx et al., 2016; Rostoker et al., 1994).

A plasmaferese é um procedimento de depuracdo extracorporal, que pode ser utilizado
para extrair componentes patogénicos presentes no sangue como 0s auto-anticorpos
gue, como se sabe, condicionam varias doencas autoimunes. Assim, uma vez que a VIgA
se caracteriza por uma acumulacdo de Gd-IgA1l no endotélio dos vasos de pequeno

calibre, é facil perceber a utilidade que pode adquirir no tratamento da NVIgA.

Os estudos referentes a terapéutica com plasmaferese demonstram que a sua utilizacdo
pode ter algum interesse, especialmente nos casos de nefrite grave. Um estudo
prospetivo e randomizado (Liu et al., 2019), incluiu 60 criancas, 30 das quais inseridas
num grupo controle (tratadas com medidas gerais e com MP + CFM) e 30 no grupo
observacional (tratadas com medidas gerais, com MP + CFM e submetidas a
plasmaferese). Este segundo grupo revelou uma significativa reducdo da excrecdo
urinaria de proteina total e de albumina, de IgG e B2-microglobulina, e também a
reducdo significativa dos valores séricos de ureia e creatinina (P<0.05), sem alteracoes

significativas (P>0.05) na incidéncia de efeitos adversos entre os dois grupos.

Resultados igualmente favordveis com terapéutica farmacolégica combinada com
plasmaferese tinham sido anteriormente publicados em estudos muito pouco robustos,
de Kauffmann e Houwert (1981) e de Kawasaki et al. (2004), respetivamente com dois
adultos e seis criangas.

O recurso a plasmaferese como terapéutica precoce e isolada em casos graves de NIgA
e NVIgA foi apresentado em trabalhos de Shenoy et al. (2007) e de Hattori et al. (1999),
respetivamente com 16 e nove criancas. E embora os resultados tenham sugerido
eficacia terapéutica aprecidavel, nomeadamente na diminuicdo da proteinuria e na
melhoria da TFG, os autores foram prudentes e realcaram a necessidade imperiosa de

realizacdo de estudos randomizados e controlados, com coortes mais representativas.
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A utilidade da amigdalectomia, como adjuvante na terapéutica da NIgA, tem sido
referida na literatura. Como aquela doenca partilha mecanismos patoldgicos comuns
com a VIgA, alguns trabalhos tém procurado avaliar a sua eficacia na NVIgA. Um estudo
retrospetivo japonés muito recente (Umeda et al., 2020), incorporou 71 criancas (34 do
género masculino, idade média de 6.7 anos, proteinuria persistente em 100% e nefrética
em 15%, TFG >60mL/min/1.73m? em 100%, e grau lI-1ll do ISKDC em 99%, duracdo média
de seguimento de 5.6 anos). No grupo de 40 criancas apenas tratadas com corticoide,
ocorreu recaida em 18%; nas 31 criancas submetidas adicionalmente a amigdalectomia,
aquela percentagem foi nula (com a importante ressalva de que o tempo de seguimento
foi significativamente menor neste ultimo grupo). A frequente associacdo entre
amigdalite e episddios de hematuria macroscdpica em doentes com NIgA e com NVIgA,
sugere que aquela IgA especifica é produzida de forma maioritaria nas amigdalas. A
amigdalectomia profilatica teria entdo o mérito de prevenir as recorréncias, através da

reducdo da estimulagdo antigénica a partir da mucosa amigdalina.

Na China, a maior parte dos doentes com NVIgA recebem abordagens terapéuticas
baseadas na medicina tradicional chinesa (fitoterapia e acupunctura). Estdo atualmente
em desenvolvimento alguns ensaios que poderdo vir a demonstrar resultados efetivos
adicionais, pela conjugacdo da imunossupressdao convencional com a fitoterapia,
nomeadamente com recurso a produtos derivados do Tripterygium wilfordii, utilizado
por Li et al. desde 1977 no tratamento de formas diversas de nefrite, com propriedades
imunossupressoras plurais e aparente menor toxicidade que os imunossupressores mais

convencionais (Ding et al., 2019; Zhang et al., 2018; Mao & Huang, 2016).

O transplante renal é uma arma terapéutica de recurso nos casos com evolucdo para
IRC estadio V. O risco de recorréncia de deposicdo mesangial de IgA no enxerto é real
(maior se dador vivo?), embora algumas vezes apenas subclinico. Um estudo
multicéntrico publicado por Kanaan et al. (2011), e que incluiu 43 doentes submetidos
a transplante renal, concluiu por uma excelente sobrevida dos doentes (98% - 95% -
95%, respetivamente aos 5-10-15 anos) e dos enxertos (84%-66%-56%, respetivamente
aos 5-10-15 anos). Estes resultados foram muito mais favoraveis que noutros estudos,
e também ndo foram concordantes com a no¢do de uma associacdo entre recorréncia e

gravidade da doenca inicial.
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3.7 Prognostico

As manifestacoes clinicas da VIgA sdo em regra benignas e autolimitadas, exceto no que
se refere ao potencial compromisso renal.

A progressdo da doenca renal na VIgA é, quando considerada individualmente, muito
imprevisivel. Com efeito, um compromisso renal importante pode ocorrer pouco apds
um quadro de nefrite inicialmente pouco relevante, ou muitos anos apds uma
persisténcia de alteracdes urinarias minor. Ainda assim, a evolugdo renal a 18 meses é,
de acordo com Blanco et al. (1977), favoravel na maioria das criangas, com recuperacao
completa em 94%, valor ligeiramente mais favoravel que os 89% registados na idade

adulta.

Num tergo dos doentes ocorre pelo menos um caso de recorréncia, em regra até quatro
meses apods o episddio inaugural, geralmente mais ligeiro e menos duradouro, e mais
frequente nos casos com envolvimento renal inicial (Saulsbury, 1999; Calvino et al.,

2001).

Uma revisdo sistematica de Narchi (2005) confirmou que o risco a longo prazo de
deterioracdo renal — definida como sindrome nefritica e/ou nefrética persistente,
insuficiéncia renal ou HTA — é baixo (1.6%) nos doentes com hematuria e/ou proteindria
ligeira, mas significativamente maior (19.5%) se a apresentacdo inicial da doenca se

manifesta ou complica como sindrome nefritica e/ou SN.

A metaanalise de Shi et al. (2019), recentemente publicada, identificou os seguintes
fatores preditivos de risco de pior evolucdo na NVIgA: maior idade na apresentacao,
baixa TFG, SN e/ou nefritica-nefrdtica inicial, e BR com nefrite crescéntica (grau Ill-V do
ISKDC). O género, a HTA e a sindrome nefritica sem proteindria nefrética ndo se

associaram a pior prognéstico.

Alguns fatores preditores de evolucao para IRC estadio V no adulto foram apresentados
por Audemard-Verger et al. (2015) e incluem: reducdo persistente da TFG com
creatinina sérica superior a 1.35 mg/dL, proteintria maior que 1 gr/dia, hematuria
macroscopica, HTA, e alteragGes histoldgicas com fibrose intersticial, esclerose

glomerular e necrose fibrindide.
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A progressao da doenca renal pode estar relacionada com doenca ativa e persistente —
manifestada por episddios de hematuria macroscépica — ou ser devida a uma perda
irreversivel de nefrdnios no episddio agudo, com hipertrofia dos glomérulos
sobreviventes e hiperfiltracdo compensadora, alteracdes adaptativas que induzem mais
lesdo glomerular, que é independente da doenca primaria (Bakris & Forman, 2020).
Esta deterioracdo tardia pode ocorrer em criangas que obtiveram uma aparente
recuperacdo inicial das manifestacdes renais, como demonstrado por Goldstein et al.

(1992), num estudo que avaliou 78 doentes com um seguimento médio de 23.4 anos.

3.8 Perspetivas futuras

Apesar de ser uma entidade conhecida desde o século XIX, a VIgA continua a ter alguns
aspetos ainda por esclarecer. A comunidade cientifica continua a procura de respostas
e solucbes para algumas das questGes basicas da doenca, nomeadamente na area dos
marcadores bioldgicos, da genética e da biologia molecular, e da precocidade e tipo de

terapéutica mais adequada.

O aprofundamento do estudo dos marcadores biolégicos atras identificados, e de outros
certamente em fase de investigacdo, parecem ter ainda um valor pratico
aparentemente limitado, mas a investigacdo podera vir a revelar-se importante para
uma melhor compreensdo da doenca e com eventual interesse em futuras propostas

terapéuticas.

Encontra-se em investigacdo a relacdo entre a suscetibilidade e gravidade da NVIgA com
os diferentes polimorfismos da codificacdo genética da enzima conversora da
angiotensina (ECA).

O gene do ECA esta localizado no cromossoma 17g23. No seu intrdo 16 pode haver um
polimorfismo bialélico que consiste na delecdo (D) ou na insercdo (1) de um fragmento
da DNA de 287pb. Individuos com polimorfismos DD, DI e |l tém, respetivamente, niveis
altos, médios e baixos de ECA em circulagdo. O polimorfismo mais comumente
associado a desenvolvimento de NVIgA é o DD, que condiciona um alto nivel de ECA
circulante. O polimorfismo DD foi também associado a niveis mais elevados de

proteinuria, mas nao foi estabelecida ligacdo com graus de hematuria e também de HTA.
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O alelo D no gendtipo ECA-D podera constituir um marcador genético Util para a
dimensdo da proteinuria e o prognostico da crianca com NVIgA. Uma possivel explicacdo
para a fisiopatologia da maior gravidade da nefrite nestes doentes, é o facto de o
aumento dos niveis da ECA condicionar um aumento dos niveis de angiotensina Il, pelo
sistema renina-angiotensina-aldosterona e, consequentemente, hipertrofia e apoptose
dos poddcitos e das células endoteliais glomerulares. Esta destruicdo promove um
agravamento da proteinuria e da lesdo renal. Esta predisposicdo para as alteracoes
condicionadas pelo polimorfismo DD pode alterar o curso e o progndstico da doenca, e

ter um impacto na abordagem clinica (Hui et al, 2020).

Os mecanismos biolégicos dos polimorfismos genéticos da ECA estdo representados na

Figura 2.
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Figura 2
Mecanismos biolégicos do polimorfismo genético da ECA na suscetibilidade a NVIgA
(extraido de Hui et al., 2020)

Estudos transcritdmicos e protedmicos do RNA tém sido efetuados com o objetivo de
identificar a progressdo da VIgA e compreender os mecanismos moleculares dessa
progressdao, mesmo em doentes que clinica e analiticamente apresentam estabilidade,
permitindo antecipar o inicio da terapéutica e diminuir a comorbilidade renal (Xie et

al., 2020).
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4. CONSIDERAGOES FINAIS

Ainda que nomeada em homenagem ao pediatra alemdo Eduard Heinrich Henoch e ao
seu professor Johann Lukas Schonlein, a purpura de Henoch-Schénlein — atualmente
designada vasculite IgA e descrita por aqueles médicos em 1860 —, terd sido reconhecida
anteriormente pelos ingleses William Heberden e Robert Willan, em 1802 e 1808,

respetivamente.

Persistem ainda hoje aspetos ndo totalmente esclarecidos acerca da etiopatogenia da
VIgA. Todavia, alguns outros aspetos — desenvolvidos neste texto e porventura com

maior relevancia pratica — necessitam de melhor clarificacdo.

E necessaria a criacdo de uma classificacdo internacional da histologia da NVIgA, com a

aceitacdo e o sucesso que, por exemplo, foram obtidas na nefrite lupica.

O papel dos marcadores bioldgicos e genéticos, no diagndstico e no progndstico da

NVIgA, estd ainda em fase algo embrionaria, e em permanente evolugdo e progresso.

Importa destacar a importancia da monitorizacdo e seguimento competente, precoce e
prolongado, de todas as criancas com diagndstico de VIgA, mesmo das que ndo

apresentaram compromisso renal no inicio da doenca.

Estdo por clarificar as melhores estratégias para o tratamento da NVIgA, com a definicdo
de protocolos internacionais. Neste sentido, uma vez que a maioria das propostas atuais
apenas decorre de estudos observacionais, € undnime a convic¢do da necessidade de

realizacdo de estudos multicéntricos, prospetivos, randomizados e controlados.

O curso evolutivo da doenca esta ainda por esclarecer, e a definicdo de critérios

progndsticos de risco de evolucdo para DRC ndo completamente uniformizada.

O seguimento desta vasculite deverd ser multidisciplinar, com uma atempada e
adequada colaboracdo entre especialidades médicas como a Pediatria, a Nefrologia e a

Reumatologia.

Os contributos da genética e da biologia molecular virdo a ser certamente muito
tangiveis num futuro mais ou menos préximo, na melhor compreensdo da

fisiopatologia, evolugdo, terapéutica e progndstico da NVIgA.
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